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“yo hago lo que usted no puede y usted hace lo que yo no puedo. Juntos podemos hacer grandes cosas” 
Teresa de Calcuta 
 
Presento esta Tesis como un compendio de tres publicaciones que se desprenden 
de los trabajos de investigación dirigidos por el Departamento de Epidemiologia del 
Instituto Catalán de Oncología y avalados por RETICC (Red Temática de investigación 
cooperativa en cáncer) y el Ministerio de Sanidad. Los trabajos han sido financiados en 
gran medida por el Fondo de Investigación Sanitaria. En estas publicaciones se recogen 
los resultados relacionados con los distintos factores que modulan la evolución de las 
lesiones precursoras de cáncer gástrico (LPCG). El estudio se inició en el 2004 en la 
provincia de Soria, una de las provincias españolas de alto riesgo de carcinoma gástrico, 
con el fin de encontrar marcadores pronósticos que permitan seleccionar a los pacientes 
con más riesgo de cáncer gástrico para su seguimiento. En el primer artículo se 
identifican aquellos factores predictivos de cáncer gástrico entre los pacientes con 
lesiones precursoras relacionados con: los antecedentes familiares de carcinoma 
gástrico, la existencia de infección por Helicobacter pylori (Hp), el consumo AINES 
(anti-inflamatorios no esteroideos) y tabaco, así como el tipo de LPCG. En el segundo, 
y su ampliación posterior, se evalúa el efecto de los factores de virulencia del Hp, cagA 
y vacA, en la evolución de las lesiones precursoras siendo la primera vez que se analiza 
la relación del factor de virulencia vacA y su combinación con cagA con la progresión 
de estas lesiones. El tercer artículo, atendiendo a la susceptibilidad genética del 
individuo como factor de riego de cáncer, analiza por primera vez, la relación de los 
polimorfismos de los genes de mucinas con la evolución de las LPCG.  
 
Me incorporé para contribuir como patólogo en esta línea de investigación en el 
2005, recogiendo el legado de los trabajos que desde años atrás ya venía realizando el 
Dr. Sanz Anquela en el campo de gastritis crónica y las LPCG que de ella se derivan, 
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1. Perspectiva Histórica de la Gastritis Crónica 
 
 Nuestros conocimientos sobre la gastritis crónica y las LPCG se remontan a dos 
siglos atrás. La primera mención de la gastritis en la literatura médica se debe a G.E. 
Stahl en 1728. Boerhaave en 1771 y Broussais en 1808, realizan las primeras 
descripciones de la gastritis crónica en “Ventriculis Inflammation” y “Histoire des 
phlémagsies ou inflamamtions chroniques” respectivamente
1
. En 1830 Cruveilhier 
observa la relación de la gastritis crónica con la úlcera gástrica
2
. A mediados del siglo 
XIX, en 1855, Handfield Jones describe la atrofia de la mucosa gástrica que más tarde 
Austin Flint en 1860 y Samuel Fenwick en 1870 relacionan con la anemia perniciosa
1
. 
En 1883 Kupffer describe la presencia de glándulas de tipo intestinal en la mucosa 
gástrica
3
. Dielafoy a finales del siglo XIX, ya apuntaba a la gastritis crónica como 
posible precursor del carcinoma gástrico debido a los cambios regresivos que sufrían las 
glándulas gástricas por la irritación continuada. 
 
 En la primera mitad del siglo XX con el auge de la cirugía en pacientes con 
ulcera péptica y cáncer gástrico y la aparición de las primeras técnicas de endoscopia 
tanto de tubo rígido como semiflexible, se pudo disponer de piezas quirúrgicas gástricas 
y biopsias de mucosa, aunque a ciegas y por succión, de pacientes vivos. Este hecho 
mejoró el estudio morfológico de la gastritis
4
 y permitió la realización de trabajos que 
mostraron que la gastritis crónica siempre estaba presente en los pacientes con úlcera 
péptica
5
. También pusieron de manifiesto el vínculo existente entre la atrofia gástrica y 
la metaplasia intestinal con el cáncer gástrico
6-10
. Aunque estos estudios eran 
observacionales y se realizaron en grupos limitados y seleccionados de pacientes, sus 
conclusiones constituyeron la base de nuestro conocimiento actual sobre la relación de 
la gastritis crónica con las distintas enfermedades gástricas
11
. También sirvieron para 
que Pekkan Laurén describiese los dos tipos principales de adenocarcinomas gástricos: 




 A principios del siglo XX el estudio morfológico de la gastritis todavía estaba 
muy limitado por las dificultades técnicas. Las piezas gástricas obtenidas de autopsias 
presentaban en la mucosa cambios debidos a la agonía o la autolisis. Las piezas 





provocaba distintos artefactos en la mucosa
13
. Los endoscopios no alcanzaban la región 
antral gástrica y en ocasiones provocaban hemorragias masivas
4
. Las biopsias por 
aspiración a ciegas no eran muy representativas y las muestras que se podían obtener de 




La introducción del endoscopio flexible por Basil Hirschowitz a mediados del 
siglo XX revolucionó el mundo de la gastroenterología. Este nuevo tipo de endoscopio 
permitía visualizar y realizar biopsias múltiples en todas las regiones de la cavidad 
gástrica en el momento de la exploración. La calidad de las muestras mejoró. Su 
versatilidad favoreció la realización de estudios con poblaciones de mayor tamaño
11
. 
Las ventajas aportadas por el nuevo endoscopio permitieron avanzar en el conocimiento 
de los factores fisiopatológicos de los diferentes tipos de gastritis
14
, de sus bases 
morfológicas
15,16
 de sus factores etiológicos y de sus características epidemiológicas
17
. 
También permitieron confirmar la asociación de la gastritis crónica con las dos 
principales enfermedades gástricas: la ulcera péptica
13




 La vinculación de la gastritis crónica con el carcinoma gástrico, sobre todo con 
el de localización distal, todavía se hace más estrecha cuando en 1975 Pelayo Correa, 
basado en estudios epidemiológicos y patológicos
20-22
, propone su modelo de 
carcinogénesis gástrica. Correa consideró que el carcinoma gástrico es el resultado de 
“una larga evolución de lesiones precursoras en la mucosa gástrica (principalmente la 
gastritis crónica atrófica y la metaplasia intestinal)”. El proceso comienza con la 
inflamación que mantenida en el tiempo daría paso a la atrofia de la mucosa gástrica, el 
reemplazo de ésta por mucosa de tipo intestinal a lo que seguiría la displasia epitelial y 
finalmente el carcinoma
23
. William Haensezl, apoyado por estudios de migraciones
22
, 
observó que el desarrollo de carcinoma gástrico en los adultos de las zonas de alto 
riesgo estaba determinado por la exposición a algún factor medioambiental durante las 
primeras décadas de la vida. Por tanto, el proceso de carcinogénesis comenzaría en la 
infancia y su evolución dependería de factores medioambientales además de los hábitos 




 La hipótesis carcinogénica de Correa denominada “Cascada de Correa” puso de 
manifiesto que la gastritis crónica es un proceso dinámico
26
 (ya considerado por Knud 
Faber a principios de siglo XX
27





Vuorinen en los años 60
28
), y que su historia natural está modulada por distintos 
factores pudiendo dar lugar al desarrollo de úlcera péptica o de carcinoma gástrico. Este 
último precedido secuencialmente por atrofia gástrica, metaplasia intestinal y displasia. 
Las tres lesiones consideradas como precursoras de cáncer gástrico. 
 
 A pesar de todos los avances en el conocimiento de la gastritis crónica la 
mayoría de los gastroenterólogos la seguían considerando como consecuencia de alguna 
enfermedad gástrica y no como una entidad etiopatogénica. Los clínicos no tenían 
interés en esta entidad, para ellos el principal factor etiológico de las enfermedades 
gástricas era las alteraciones en la secreción ácida
11
. Todo dio un vuelco cuando en 
1982 Marshall and Warren
29
 consiguieron aislar y cultivar desde biopsias gástricas de 
pacientes con ulcera péptica y gastritis, una bacteria en espiral que ya se había 
observado en la cavidad gástrica de los perros a finales del siglo XVIII por Bizzozero y 
con posterioridad en la cavidad gástrica humana por Freedberg en 1940
30
, pero no se 
había podido aislar ni cultivar. Originalmente denominada Campylobacter pylori, en 
1989 se creó un nuevo género para esta bacteria: Helicobacter
31
. Lo que consiguieron 
Marshall and Warren supuso un cambio en la concepción etiopatogénica de las 
enfermedades gástricas. 
 





 y la úlcera gástrica
41,42
. En 1994 fue clasificado como factor 





Varios trabajos contribuyeron a reconocer al Hp como un carcinógeno humano. Dos 
trabajos publicados en 1991 en el “Journal
 
of the National Cancer Institute” por el 
equipo de Parsonnet
44
 y el equipo de Talley
45
 establecieron una asociación directa entre 
el adenocarcinoma gástrico distal y la infección por Hp. Parsonnet evaluando la 
prevalencia de la bacteria en las piezas de gastrectomía por adenocarcinoma gástrico y 
Talley determinando los niveles de anticuerpos para Hp en los pacientes diagnosticados 




 y el Reino 
Unido
48
 establecieron la relación de temporalidad entre la infección por Hp y el 
desarrollo del carcinoma
49
. También se observó que una de las diferencias entre las 
poblaciones de alto riesgo y bajo riesgo de cáncer gástrico era que en las primeras 





que aquel factor medioambiental postulado por William Haensezl en 1972
22





El hecho de que existiera un agente infeccioso causante de la gastritis crónica y 
sus secuelas abría las puertas para el tratamiento y la prevención de las enfermedades 
gástricas. Aumentó el interés por la gastritis por parte de múltiples disciplinas que se 
tradujo en un sinfín de reuniones, conferencias, investigaciones y publicaciones que 
derivó en una gran diversidad de enfoques y de terminologías que no ayudaban en la 




 Ante este panorama, entre 1988 y 1990 George Misiewics y Guido Tytgat 
lideraron un grupo de trabajo constituido por gastroenterólogos y patólogos europeos. 
Lo integraron: Robert Strickland como principal representante de los clínicos y 
endoscopistas. Stewart Goodwin como microbiólogo. Como patólogos, Ashley Price y 
Pentti Sipponen representaban a un importante grupo de patólogos europeos como: 
Bogomoletz, Dixon, Haot, Heilmann, Solcia, y Stolte. El objetivo fue: promover un 
lenguaje común aplicable a los nuevos conocimientos de la historia natural de la 
gastritis crónica, proporcionar pautas sencillas para la valoración microscópica de las 
biopsias gástricas y proporcionar una clasificación aplicable tanto en la clínica como en 
la investigación. Sus conclusiones se presentaron en 1990 en el congreso mundial de 
gastroenterología en Sídney
51
. El resultado fue una guía práctica que incluía: la 
descripción de las principales LPCG, un método para la toma de biopsias en la cavidad 
gástrica, un sistema de graduación histológica para las lesiones (la inflamación, la 
atrofia y la metaplasia intestinal) y una clasificación consensuada de la gastritis. Se 




 Los patólogos americanos entre los que se encontraban Pelayo Correa, Jonson H. 
Yardley y Rubin criticaron con dureza el Sistema de Sídney
53,54
. En su opinión 
cometieron errores de concepto y malentendidos a la hora de describir los distintos tipos 
de gastritis y la clasificación les pareció incompleta y no representativa. Así que por 
iniciativa americana se llevó a cabo una nueva reunión de consenso en Houston en 
1994. El resultado fue el Sistema de Sídney Actualizado que se publicó en 1997
55
. En él 
se llega a un acuerdo en cuanto a la nomenclatura de los distintos tipos de gastritis 





cuatro recomendadas inicialmente del cuerpo y del antro y se añadieron escalas visuales 
para la graduación histológica de las distintas lesiones encontradas en la biopsia de la 
mucosa gástrica. 
 
 El interés en la clasificación de la gastritis crónica y en la valoración de las 
LPCG que de ella se derivan radica en la posibilidad de poder predecir en qué casos su 
evolución va a dar lugar a formas graves de enfermedad gástrica y en qué casos la 
aplicación de un tratamiento permitiría prevenirlas. Actualmente, con el desarrollo de la 
biología molecular y los estudios genéticos, ha mejorado el conocimiento de los 
mecanismos etiopatogénicos de la gastritis crónica y la carcinogénesis gástrica. En un 
futuro pueden aportar información sobre posibles factores pronósticos que ayuden a 
predecir la evolución de las LPCG y a elegir los tratamientos más adecuados para 




2. Clasificación de la Gastritis Crónica 
 
 A lo largo de la historia, a medida que evolucionaban los conocimientos sobre 
de la gastritis crónica, se fueron elaborado numerosas clasificaciones basadas en 
distintos criterios que han llevado a denominar de varias maneras a una misma entidad 
biológica. 
 
 Rudolf Schindler combinando el endoscopio semiflexible y las biopsias 
quirúrgicas de la mucosa gástrica mediante laparotomía, elaboró la primera clasificación 
moderna de las gastritis crónicas en 1947. Dividió a las gastritis en agudas y crónicas. 
Las gastritis crónicas las subdividió en tres tipos: gastritis crónica superficial, 




 Whitehead et al en 1972
16
 elaboraron una clasificación morfológica de las 
gastritis de acuerdo con: (1) el tipo de mucosa afectada: cardial, corporal o fúndica, 
pilórica o antral y transicional o indeterminada; (2) el tipo y grado de inflamación: 
superficial o profunda; leve, moderada o severa; con o sin atrofia; (3) la actividad del 
proceso inflamatorio; y (4) la presencia y el tipo de metaplasia: pseudopilórica o 





gastritis crónica atrófica. En esta clasificación es la primera vez que se introduce 
como parámetro la activad del proceso inflamatorio, entendiendo como tal la presencia 
de neutrófilos en el epitelio foveolar y en las criptas
11
 (Tabla 1). 
 
 




Tipo de mucosa Tipo de gastritis  Intensidad  Actividad Metaplasia 
Cardial 
Fúndica o corporal 
Transicional o intermedia 












Strickland y Mackay en 1973
15
 siguiendo criterios fisiopatológicos y 
topográficos establecieron dos tipos de gastritis atrófica: El tipo A y el tipo B. El tipo A 
es una gastritis limitada al cuerpo gástrico, mediada por mecanismos autoinmunes 
(presencia de anticuerpos contra células parietales) y se relaciona con la anemia 
perniciosa. El tipo B se origina en el antro y con el tiempo se extiende a todas las 
regiones gástricas, está mediada por agentes medioambientales, se relaciona con la 
úlcera gástrica y es la más frecuente. En ambos tipos de gastritis, la atrofia y la 
metaplasia intestinal son frecuentes y las dos tienen posibilidades de evolucionar a 
cáncer gástrico. Esta clasificación ponía de manifiesto la importancia de la distribución 
de las lesiones a la hora de determinar la etiología y la patogenia de la gastritis. 
 
En 1975 Glass y Pitchumoni
27
, basados en la clasificación de Strickland
15
, 
proponen un tercer tipo de gastritis crónica el tipo AB. En este tipo se ven afectados 
tanto el antro como el cuerpo gástrico, independientemente de que existan o no 
anticuerpos anticélulas parietales. Predispone tanto a la ulcera gástrica como al 





 basándose en criterios etiopatogénicos divide a las gastritis 
crónicas en: (1) gastritis crónica autoinmune, concordante con el tipo A Strickland
15
; 





relacionada con la úlcera duodenal pero no con el carcinoma gástrico; y ni la atrofia, ni 
la metaplasia intestinal son frecuentes; y (3) gastritis crónica medioambiental, 
equivalente a la gastritis tipo B de Strickland
15




 Posteriormente, tras el descubriendo del Hp, Correa en 1988
2
 modifica la 
clasificación previa y siguiendo un criterio clínico-patológico define cinco tipos gastritis 
crónica: (1) gastritis crónica superficial como estadio inicial de los otros tipos; (2) 
gastritis difusa antral debida al stress, a la hipersecreción o al Hp. Ambas gastritis no 
atróficas; (3) gastritis postgastrectomía o gastritis por reflujo; (4) gastritis atrófica 
corporal difusa, mediada por mecanismos autoinmunes concordante con la gastritis 
tipo A de Strickland
15
 y (5) gastritis atrófica multifocal debida a factores 










 Etiología Strickland15 Glass
27




Gastritis difusa antral 
Stress, hipersecreción o 
Helicobacter pylori 






Autoinmune Tipo A Tipo A Autoinmune 
Gastritis atrófica 
multifocal 





Paralelamente en Europa Wyatt y Dixon
56
, Stolte y Heilman
57
, basan sus 
clasificaciones en criterios etiológicos y topográficos y utilizan la nomenclatura 
alfabética para definir los distintos tipos de gastritis crónicas. Wyatt y Dixon distinguen 
tres tipos de gastritis: la gastritis tipo A, de naturaleza autoinmune; la tipo B, debida a 





reflujo. Los patólogos alemanes, Stolte y Heilman, definían la gastritis tipo AB como 
aquella debida a la combinación de mecanismos autoinmunes y bacterianos (A de 
autoinmune B de bacteriana). 
 
 En 1990 el Sistema de Síddney
52,57
 y su actualización posterior en 1994
55
, 
siguiendo criterios topográficos, morfológicos y etiológicos, definió los distintos tipos 
de gastritis crónicas y empleó una terminología común aceptada en consenso con la 
intención de acabar con las discrepancias semánticas que existían a la hora de definir 
una misma entidad (Tabla 3). Estableció dos tipos principales de gastritis crónicas: (1) 
la gastritis no atrófica, producida por Hp, asociada con la úlcera péptica duodenal y no 
al carcinoma y (2) la gastritis crónica atrófica. Dentro de las gastritis atróficas 
distinguen dos tipos: la gastritis atrófica multifocal, de origen alimentario, que afecta 
al cuerpo y al antro gástrico, relacionada con la infección por Hp y la segunda, la 
gastritis atrófica autoinmune, que afecta a la región corporal gástrica de forma difusa 
desarrollándose una anemia perniciosa. La gastritis por reflujo la incluye en el apartado 
de gastritis química. 
 
 









Gastritis no atrófica  Tipo B Hipersecretora GDA Tipo B 
Gastritis atrófica 
autoinmune 
Tipo A Tipo A Autoinmune GACD Tipo A 
Gastritis atrófica 
multifocal 
Tipo B Tipo AB Medioambiental GAM  




GDA: Gastritis Difusa Antral; GACD: Gastritis Atrófica Corporal Difusa; GAM. Gastritis Atrófica Multifocal 
 
 
El Sistema Sídney además, ideó un método semi-cuantitativo de graduación de 
la inflamación, atrofia, metaplasia, displasia y Hp. De tal manera que valora con el 0 a 





grados 1 (leve) y 2 (moderada) ayudándose de escalas visuales (Fig. 1). Para ello 
recomienda cinco biopsias de la cavidad gástrica: dos del cuerpo y dos del antro, 
correspondientes a la curvatura mayor y menor de cada región, y una de la incisura 
angularis (Fig. 2). En cada localización se identifica el tipo de lesión y el grado de 
intensidad y se comparan las distintas localizaciones para definir el tipo de gastritis 
crónica. Esta clasificación es aceptada internacionalmente y ha permitido un mejor 


























Fig. 2. Representación esquemática de la localización de las biopsias gástricas recomendadas por el 
Sistema de Sídney. Dos de antro: una de curvatura menor (A1) y otra de curvatura mayor (A2); una de 






3. Lesiones precursoras de cáncer gástrico. Clasificación y 
estadificación 
 
 Se define como lesiones precursoras aquellas alteraciones histológicas que 
favorecen el desarrollo de cáncer
58
. Son lesiones que lo preceden aunque no 




 Actualmente tras la hipótesis de Correa sobre la carcinogénesis gástrica en 
1975
23
 y sus actualizaciones posteriores
25,60
 se considera que el desarrollo del carcinoma 
gástrico sobre todo de tipo intestinal es el resultado de un largo proceso que comienza 
con una gastritis crónica y continua con el desarrollo paulatino de las que hoy se 
consideran como LPCG: la atrofia gástrica, la metaplasia intestinal y la displasia. 
 
3.1. Atrofia Gástrica 
 
 En la actualidad se define atrofia gástrica como la pérdida “apropiada de 
glándulas” de la mucosa gástrica
61
. Dentro de esta definición se incluyen dos variantes 
morfológicas: 1) aquella que cursa con la disminución del número de glándulas en la 





sustitución de las glándulas habituales en cada región gástrica por otro tipo glandular no 
propio de esa región (metaplasia pseudopilórica sobre mucosa corporal o fúndica) o de 
ese órgano (metaplasia intestinal), denominada atrofia metaplásica
61
. Se puede 
producir por dos mecanismos: a) por la destrucción de las células madre y/o de las 
glándulas; b) por destrucción selectiva de las células epiteliales especializadas con la 
conservación de las células madre
62
. Todo ello como resultado de un proceso 
inflamatorio prolongado. 
 
En la atrofia no metaplásica, la pérdida del número de glándulas provoca una 
disminución del grosor de la mucosa, aumento del espacio interglándular, fibrosis de la 
lámina propia y colapso de las fibras reticulínicas interglandulares
16
 (Fig.3). Además, en 
el caso de la mucosa antral, se observa una menor ramificación glandular y en la 
mucosa corporal se produce un acortamiento de los túbulos glandulares. Este tipo de 
atrofia es la que más cuesta reconocer y en la que hay menos concordancia diagnostica, 
sobre todo cuando es leve y afecta a la región antral
63
 porque, habitualmente, en el antro 
el componente fibroso de la lámina propia es mayor y la disposición de las unidades 
glandulares es más irregular que en la mucosa corporal o fúndica. Además cuando el 
infiltrado inflamatorio crónico es muy intenso puede desplazar las glándulas 
aumentando el espacio interglándular dando la sensación de un aumento de la fibrosis o 




En la atrofia metaplásica el epitelio especializado de las glándulas 
mucosecretoras, en el antro, o de glándulas oxínticas, en el cuerpo, es sustituido por 
epitelio no propio de esa localización o de ese órgano lo que conlleva una pérdida real 
de tejido glandular funcional y por lo tanto una verdadera atrofia
55
 (Fig. 4). La 
metaplasia intestinal solo es marcador de atrofia cuando afecta a una unidad glandular 
completa no cuando afecta solo a la porción foveolar de la mucosa. En la región 
corporal y en la incisura angularis la sustitución de las glándulas oxínticas por 
glándulas mucosecretoras similares a las de la región antro-pilórica, lo que se conoce 
como metaplasia pseudopilórica, también es un marcador de atrofia. En este caso 
cuando la atrofia es marcada el parecido con la mucosa antral normal es tal que para 
diagnosticar atrofia corporal es necesario la información del endoscopista sobre la 
localización de la muestra. Cuando la metaplasia pseudopilórica afecta a la incisura 





corporal con metaplasia pseudopilórica por eso en el caso de biopsias de la incisura 







Fig. 3. Atrofia gástrica no metaplásica. H&E Fig. 4. Atrofia gástrica metaplásica. H&E 
 
 
Teniendo en cuenta estas pautas, un grupo internacional de patólogos constituido 
por Máximo Rugge, Pelayo Correa, Michael F Dixon (Club de la Atrofia)
61
 propuso la 
clasificación de la atrofia gástrica actualmente más utilizada. Sus objetivos fueron 
mejorar el grado de acuerdo diagnostico entre los patólogos, facilitar el reconocimiento 
de la lesión y valorar su gravedad. En la clasificación se distinguen cuatro categorías 
atrofia ausente, indefinida para atrofia, atrofia no metaplásica y atrofia 
metaplásica. En la categoría indefinida para atrofia se incluyen aquellos casos en los 
que la intensidad del componente inflamatorio provoca tal distorsión arquitectural que 
no permite una valoración adecuada de la lesión, siempre y cuando, no exista metaplasia 
intestinal. La gravedad de la atrofia se establece siguiendo las escalas visuales 
recomendadas por el Sistema de Sídney
55
 (Fig. 1) considerándose tres grados: leve, 
moderada y severa.  
 
 Partiendo de las recomendaciones del Sistema de Sídney y siguiendo el enfoque 
del “Club de la Atrofia” un grupo internacional de gastroenterólogos y patólogos, 
OLGA (operative link for gastritis assessment)
63-65
, ha propuesto un sistema de 





gravedad de la atrofia, con la intención de aportar una información pronostica que 
permita en la práctica clínica identificar a los pacientes con mayor riesgo de progresión.  
 
 El Sistema de estadificación OLGA, como se denomina, considera cinco tomas 
de biopsias: dos de antro, una de incisura angularis, y dos de cuerpo. Valora la atrofia 
(con o sin metaplasia) en cada región gástrica siguiendo las escalas visuales del sistema 
de Sídney (Fig.1) puntuándola del 0 al 3 como ausente, mínima, moderada y marcada 
respectivamente. La estadificación resulta de la combinación del grado de atrofia en el 
antro (donde se incluye la incisura angularis) y en el cuerpo, estableciéndose cuatro 
estadios (Fig. 5). Según dos estudios transversales
66,67
 y un estudio de cohorte
68
 este 
sistema de estadificación resulta fácil de manejar y ayuda en la identificación de 
pacientes en riesgo de progresión (aquellos con estadio de OLGA III/VI) por lo que es 











 consideran un inconveniente que el sistema de estadificación 
de las gastritis crónicas por el método OLGA esté basado en la atrofia, lesión con muy 
bajo grado de acuerdo a la hora de su valoración
70-72
. Aunque todavía no se aplica en la 








3.2. Metaplasia intestinal 
 
 La metaplasia intestinal es el síguete paso después de la atrofia en la 
carcinogénesis gástrica
23
. Se define como la sustitución del epitelio glandular y foveolar 




 En cuanto a su origen se postula que la metaplasia intestinal es el resultado de la 
mutación de una o varias células madre pluripotenciales localizadas en el cuello de la 
unidad glandular de la mucosa gástrica a partir de la cual se regeneraría el epitelio 
destruido por el proceso inflamatorio
74,75
. Actualmente Houghton et al.
76
 han planteado 
que esa célula madre pluripotencial se origina en la médula ósea y llega a la mucosa 
gástrica reclutada durante el proceso inflamatorio. Esto que, por ahora, se ha observado 
en modelos murinos experimentales se analiza e interpreta en el contexto de las 
enfermedades humanas y se discuten las implicaciones que pueda tener en futuros 
tratamientos
77
. En cualquier caso, esta observación pone de manifiesto la importancia de 
la respuesta inflamatoria en la carcinogénesis gástrica.  
 
 La metaplasia intestinal varía en cuanto a su morfología, perfil enzimático y el 
tipo de secreción de mucinas. Estas variaciones han dado pie a la elaboración de varias 
clasificaciones siguiendo distintos criterios
78-83
(Tabla 4). La clasificación más difundida 
en la práctica diaria es la que diferencia dos tipos de metaplasia intestinal: metaplasia 
intestinal completa y metaplasia intestinal incompleta. Esta terminología fue 
introducida por autores Japoneses en los años 70 del siglo pasado basándose en el perfil 
enzimático de las células metaplásicas. La metaplasia intestinal completa era aquella 
que expresaba la mayoría de las enzimas propias del epitelio mucoso del intestino 
delgado, mientras que en la metaplasia intestinal incompleta esas enzimas estaban 




Otra de las clasificaciones más utilizadas, pero en investigación, es la que 
propusieron Filipe y Jass en 1986
83
. Está basada en las características morfológicas y el 
tipo de secreción de mucinas identificadas mediante técnicas histoquímicas
86
. La 
mucosa gástrica secreta habitualmente mucinas neutras mientras que la mucosa 





delgado y grueso y (2) sulfomucinas, sólo en el intestino grueso. Las mucinas neutras se 
tiñen de rojo y las mucinas ácidas de tiñen de azul con el AA-PAS 2.5 (en inglés alcian 
blue- periodic acid Schiff pH 2.5). Con HID-AA 2.5 (en inglés high iron diamine-alcian 
blue pH 2.5) la mucina ácida sulfomucina se tiñe de marrón y las mucinas neutras y la 
mucina ácida sialomucina no se tiñen
87
. Teniendo en cuenta esto Filipe y Jass 
distinguieron tres tipos de metaplasia intestinal: (1) el tipo I, aquella que secreta 
sialomucinas, propias de la mucosa del intestino delgado; (2) el tipo II, que secreta, a la 
vez, mucinas neutras y la mucina ácida sialomucina, propias de la mucosa gástrica y del 
intestino delgado respectivamente y (3) el tipo III, que expresa sulfomucina, mucina 
ácida propia de la mucosa del intestino grueso. El tipo I corresponde a la metaplasia 
intestinal completa y los tipos II y III a la metaplasia intestinal incompleta 











 Completa Incompleta 
Teglbjaerg 1978
79
 Tipo intestino delgado Tipo colónico 
Jass 1979
86
 Tipo I Tipo IIA Tipo IIB 
Sipponen 1980
80
 Tipo intestino delgado MIs negativa Mis positiva 
Segura 1983
81













MI de intestino 
delgado 
MC colónica 
MII de intestino 
delgado 
MII colónica 
MI: Metaplasia intestinal; Mis: metaplasia intestinal sulfomucina; ID: intestino delgado; MC: metaplasia 
completa; MII: metaplasia intestinal incompleta 
 
 
 Conociendo que la mucosa gástrica normal se caracteriza por expresar los genes 
de las mucinas MUC1, MUC5AC y MUC6 y que la mucosa intestinal expresa MUC2 y 
MUC3
88
, Reis et al
89
 mediante la determinación inmunohistoquímica del tipo de 





disminución o ausencia de expresión de las mucinas gástricas MUC1, MUC5AC y 
MUC6, y la expresión de novo de la mucina intestinal MUC2, mientras que la 
metaplasia intestinal tipo II y tipo III, coexpresaban las mucinas gástricas y las mucinas 
intestinales. Ante estos hallazgos, Reis et al pusieron en duda la secuencia clásica de 
evolución entre los distintos tipos de metaplasia intestinal considerando, que la perdida 
de expresión de las mucinas gástricas en la metaplasia intestinal tipo I y la conservación 
de esta expresión por parte de la metaplasia intestinal tipo II y III hace probable que 
sean, o bien dos procesos de transformación divergentes desde su origen, o bien que la 
metaplasia intestinal tipo II sea el primer paso en la trasformación metaplásica de la 
mucosa gástrica evolucionando al tipo I perdiendo la expresión de las mucinas gástricas 




 La metaplasia intestinal completa se caracteriza por la presencia de células 
caliciformes, enterocitos con borde en cepillo y células de Paneth. Las células 
caliciformes secretan sialomucinas propias del intestino delgado y se tiñen de azul con 
AA-PAS 2.5 y no se tiñen con HID 2.5. Desde el punto de vista inmunohistoquímico las 
células caliciformes pierden la expresión de MUC1, MUC5AC y MUC6 y expresan 
MUC2, adquiriendo el fenotipo propio de la mucosa del intestino delgado (Fig. 6 A y 
B). 
 
 La metaplasia intestinal incompleta se caracteriza por la presencia de células 
caliciformes con pequeñas vacuolas intracitoplasmáticas y células columnares. Tendría 
un aspecto parecido al colon. No se observan enterocitos con borde en cepillo ni células 
de Paneth. Las células caliciformes secretan mucinas ácidas: sialomucinas y 
sulfomucinas que se tiñen de azul con AA-PAS 2.5. Las células columnares secretan 
mucinas neutras y mucinas ácidas y se tiñen de rojo y azul respectivamente. Al secretar 
sulfomucinas se tiñen de marrón con HID 2.5. Desde el punto de vista 
inmunohistoquímico coexpresaría las mucinas propias de la mucosa gástrica, MUC1, 
MUC5AC y MUC6, además de MUC2 propia de la mucosa intestinal, adquiriendo un 











A       B 
Fig. 6 A y B. Metaplasia intestinal completa. (A) con la tinción de H&E se aprecian las células de Paneth en la base 
de las criptas además de las células caliciformes con vacuola intracitoplasmática única y los enterocitos con el ribete 
en cepillo. Con la tinción histoquímica de AAPAS 2.5 (B) la vacuola de las células caliciformes se tiñen de azul por 
contener mucinas acidas que contrasta con las de color rojo de las mucinas neutras propias de la mucosa gástrica. 
También se pone en evidencia el ribete en cepillo de los enterocito. 
 
 
La metaplasia intestinal suele aparecer en la unión antro-cuerpo, a nivel de la 
incisura angularis, como focos que, con el tiempo, tienden a aumentar de tamaño, 
fusionarse y extenderse al antro, a la curvatura menor y al cuerpo. En el caso de los 
pacientes con anemia perniciosa, que se caracterizan por la existencia de atrofia limitada 
a la mucosa corporal gástrica, la metaplasia intestinal afectaría solo al cuerpo 




Aunque la metaplasia intestinal completa es más frecuente, a medida que los 
cambios metaplásicos se extienden, los dos tipos de metaplasia suelen coexistir pero, 
cuanto mayor sea la extensión de los cambios metaplásicos, la prevalencia de la 
metaplasia intestinal incompleta aumenta
83,91
. Se considera extensa cuando afecta a 
varias regiones gástricas, es moderada o marcada en más de una muestra
92
 o cuando se 
observa un foco de metaplasia en una muestra muy escasa
91
. Se ha observado que la 
extensión de la metaplasia intestinal es un importante factor predictivo del riesgo de 
carcinoma gástrico
83,90-93
 por lo que algunos autores han establecido un sistema de 
estadificación histológico de las gastritis crónicas basado en la localización y el grado 





de estadificación se denomina OLGIM (operative link on gastric intestinal metaplasia 
assessment)
69
 en contrapartida al OLGA
63
 (Tabla 5). 
 
 
     
A        B 
     
C   D 
Fig. 7 A, B, C y D. Metaplasia intestinal incompleta. (A) Tinción H&E. Se caracterizada por la presencia 
de células caliciformes multivacuoladas, células columnares, ausencia de células de Paneth y enterocitos 
con rebite en cepillo. Las células caliciformes se tiñen de azul y las columnares de azul y rojo con la 
tinción AAPAS 2.5 (B y C) al contener sus vacuolas mucinas acidas y neutras. Las  mucinas acidas 
corresponden a sialomucinas y sulfomucinas. Las sulfomucinas son típicas de la metaplasia intestinal 
incompleta se tiñen de marrón con HID 2.5 (D). 
 
 
Teniendo en cuenta que la concordancia diagnostica inter-observador para la 
metaplasia intestinal fue casi perfecta para estos autores, en comparación con la de la 
atrofia, consideran que el Sistema OLGIM es más adecuado que el Sistema OLGA para 
la identificación de pacientes con gastritis crónica de alto riesgo de evolución, siendo 
mucho más rentable a la hora del seguimiento porque define y delimita mejor los 
subgrupos en cada estadio
69
. Un estudio de seguimiento
94





y pone de relevancia la importancia de la metaplasia intestinal como marcador para el 
seguimiento de los pacientes con gastritis crónica. 
 
 








































Estadio 0 Estadio I Estadio II Estadio II 
MI leve 
(Score 1) 
Estadio I Estadio I Estadio II Estadio III 
MI moderada 
(Score 2) 
Estadio II Estadio II Estadio III Estadio IV 
MI severa 
(Score 3) 
Estadio III Estadio III Estadio IV Estadio IV 





 han evidenciado la relación de la metaplasia 
intestinal incompleta con el carcinoma gástrico y su valor como marcador de riesgo de 
cáncer por lo que no solo la extensión sino además el subtipo de metaplasia intestinal 





3.2.1. Metaplasia pseudopilórica 
 
 La metaplasia pseudopilórica se produce en el cuerpo gástrico, fundus y en la 
incisura angularis cuando las glándulas oxínticas son sustituidas por glándulas 
mucosecretoras, parecidas a las de la mucosa antral, al ser destruidas las células 
parietales y principales por el proceso inflamatorio. La mucosa del cuerpo y de la 
incisura angularis adquiere un aspecto parecido al antro. La distinción entre mucosa 
antral y mucosa corporal o transicional con metaplasia pseudopilórica en una biopsia es 
difícil si la localización de la toma de la biopsia no está clara
61
. Suele asociarse a 





la región antral las glándulas metaplásicas no contienen células G, secretoras de gastrina 




 Recientemente, se ha observado que en la mucosa corporal gástrica atrófica con 
metaplasia pseudopilórica se expresan altos niveles de un polipéptido espasmolítico, el 
TFF2 (Trefoil factor family 2) en la base de la unidad glandular cuando, normalmente, 
este polipéptido se expresa con niveles bajos en las células del cuello glandular
111
. Esto 
ha dado pie a la definición de un nuevo patrón de metaplasia denominada metaplasia 
con expresión del polipéptido espasmolítico (SPEM en inglés spasmolytic polypeptide-
expressing metaplasia). En este tipo de metaplasia desaparecen las células parietales, las 
células principales desaparecen o se desdiferencian y la expresión de TFF2 se extiende 
desde el istmo a la base de la glándulas corporales metaplásicas
111
. Este patrón de 
metaplasia comparte las características morfológicas de la metaplasia pseudopilórica, se 
asocia con la infección crónica por Hp y también con el adenocarcinoma gástrico por lo 




3.3. Displasia epitelial 
 
 La displasia epitelial gástrica supone el penúltimo paso en la carcinogénesis 
gástrica y está asociada tanto al adenocarcinoma gástrico intramucoso como al 
adenocarcinoma invasivo, sobre todo al tipo intestinal
112
. Autores japoneses como 




 a principios de los años 70 del 
siglo pasado, ya consideraban determinas lesiones con atipia epitelial precursoras del 
carcinoma gástrico, estableciendo unas de las primeras clasificaciones de la displasia 
(Tabla 6). Fue un patólogo alemán, Grundmann en 1975
115
, quien utilizó por primera 
vez el término de displasia para referirse a esas lesiones. 
 
 Los criterios histológicos que la definen, establecidos por la OMS en 1978 y 
recogidos por B.C. Morson
58
, son tres: (1) alteraciones citológicas, (2) anomalías en la 
diferenciación y (3) distorsión arquitectural (Fig. 8). Se aplican tanto para el epitelio 
metaplásico como para el epitelio no metaplásico, así como para las lesiones planas 
como las polipoides. Inicialmente, en función de la severidad en que esas alteraciones se 







- Las alteraciones citológicas corresponden a un aumento de la relación núcleo 
citoplasma, variabilidad en la talla y la forma nuclear, núcleos hipercromáticos, pérdida 
de la polaridad nuclear y pseudoestratificación nuclear. 
 
- Las anomalías en la diferenciación consisten, en el caso del epitelio con 
metaplasia intestinal, en una pérdida o disminución de las células caliciformes, 
desaparición de células de Paneth y estratificación celular. En el caso de epitelio 
gástrico no metaplásico se observa una disminución de la secreción mucosa. 
 
- La distorsión arquitectural se caracteriza por irregularidad y ramificación de 
las criptas, disminución del espacio interglándular, glándulas adosadas unas con otras, 








Categoría Definición Descripción histológica 
Grupo I Mucosa normal y lesiones benignas sin 
atipia 
Incluye: metaplasia intestinal, hiperplasia 
epitelial, regeneración epitelial  
Grupo II Lesiones benignas, no neoplásicas, con 
atipia 
1. Mucosa gástrica metaplásica y no 
metaplásica con atipia arquitectural 
frecuentemente asociado a inflamación 
2. Pólipos hiperplásicos con atipia producida 
por erosión 
Grupo III Lesiones bordeline entre benignas y 
malignas 
Lesiones con atipia arquitectural y citológica. 
Se aplica frecuentemente a lesiones 
adenomatosas y a lesiones difíciles de 
clasificar como benignas (no neoplásicas) o 
malignas  
Grupo IV Lesiones con alta sospecha de 
carcinoma 
Lesiones sospechosas de malignidad 











A    B    C 
Fig. 8. Displasia epitelial gástrica. H&E. (A) Distorsión arquitectural. (B) Pérdida de la secreción. (C) 
Pseudoestratificación nuclear.  
 
 
 A pesar de los criterios definidos, existe un factor subjetivo que provoca una 
gran variabilidad intra- e inter-observador a la hora de su valoración
117
. La aplicación de 
los criterios es diferente entre los patólogos occidentales y los patólogos japoneses. 
Algunas lesiones que los patólogos japoneses llaman carcinoma gástrico los patólogos 
occidentales las consideran displasias gástricas
118
. Incluso la nomenclatura es diferente 
en las dos partes de mundo. Todo esto ha dado pie a la existencia de distintas 
clasificaciones (Tabla 7), lo que ha causado problemas a la hora de interpretar los datos 
de los trabajos de investigación sobre cáncer gástrico y ha dificultado la creación de 




Por esta razón en abril de 1998 un grupo internacional de patólogos europeos, 
japoneses y norteamericanos, reunidos en la ciudad italiana de Padova, propusieron una 
nueva clasificación
116
, adoptada por la OMS meses después, que se conoce como 
Clasificación Internacional de Padova. Esta clasificación reemplaza el término de 
displasia por el de neoplasia no invasiva (NNi), porque los cambios histológicos y las 
alteraciones moleculares que subyacen, se parecen al carcinoma gástrico, 
diferenciándose de él en la falta de invasión. Se aplica tanto a las lesiones planas como a 
las polipoides. En ambos casos, gradúa la displasia en dos escalas: NNi de bajo grado y 














La NNi de bajo grado se caracteriza por estructuras glandulares múltiples 
pequeñas y redondeadas constituidas por epitelio de células con núcleos aumentados de 
tamaño, alargados en forma de cigarro puro, hipercromáticos y pseudoestratificados. La 
secreción de las células caliciformes disminuye. Aumenta el número de mitosis y se 
observan en cualquier nivel de la unidad glandular. Las células atípicas alcanzan la 
superficie epitelial. 
 
 En la NNi de alto grado los túbulos glandulares son irregulares y se ramifican 
con frecuencia. Existe una pérdida de la polaridad celular. Se observa una marcada 
variabilidad en la forma y en talla nuclear. El contorno nuclear es irregular presenta 
nucléolos prominentes. La secreción de las células caliciformes desaparece. El número 










Grundmann1975115 Displasia bajo grado Displasia de alto grado 
Oehlert1979120 Grado I Grado II Grado III 
Ming 1979121 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 
Cuello et al 1979122 
Displasia  hiperplasia 
Leve                    severa 
Displasia adenomatosa 









                   Hiperplasia regenerativa                                          Displasia 




Negativo NNi Indefinido                   NNi bajo grado            NNi Alto grado 
OMS 2009124  Indefinido para NI       NI Bajo grado              NI Alto grado 
NNi: Neoplasia no invasiva; NI: Neoplasia intraepitelial 










1. Negativo para NNi 
   1.0 Normal 
   1.1 Hiperplasia foveolar reactiva 
   1.2 Metaplasia intestinal 
      1.2.1 Metaplasia intestinal completa 
      1.2.2 Metaplasia intestinal incompleta 
2. Indefinido para displasia 
   2.1 Hiperproliferación foveolar 
   2.2 Metaplasia intestinal hiperproliferativa 
3. NNi (plana y polipoide) 
   3.1 Bajo grado 
   3.2 Alto grado 
      3.2.1 sospecha de carcinoma in situ. 
      3.2.2 carcinoma in situ 
4. Sospecha de carcinoma invasivo 




NNi: Neoplasia no invasiva 
La clasificación de Padova establece distintas categorías diagnósticas con el fin 
de ayudar en el manejo clínico de estas lesiones. En cada categoría se incluyen aquellas 
entidades histológicas que requieren la misma actuación clínica (Tabla 8). Describe 5 
categorías basándose en la clasificación de la Sociedad Japonesa de Investigación para 
el Cáncer Gástrico de 1971
114,116
 (Tabla 6), por dos razones una porque en Japón 
constituía un buen sistema de comunicación entre patólogos y clínicos y dos porque de 
esta manera, ambas clasificaciones se podían comparar
116
. La displasia, ahora como 
NNi, representa la categoría 3 que incluye la NNi de bajo grado y la NNi de alto grado. 
La sospecha de carcinoma in situ y el carcinoma in situ se integran dentro de la 





Padova define dos nuevas categorías: la categoría 2, “indefinida para displasia”, 
donde se incluyen todas aquellas lesiones en las que los patólogos no puede discriminar 
con seguridad si es displásica o no, debido a que la muestra recibida como biopsia es 
insuficiente o porque las alteraciones arquitecturales y la atipia celular es tan intensa 
que genera dudas sobre su naturaleza reactiva. En esta categoría se integran lesiones 





categoría 4, denominada “sospechosa de carcinoma invasivo”. En esta categoría se 
incluyen aquellas lesiones claramente neoplásicas pero que en la muestra no se puede 
identificar claramente si existe invasión. 
 
En la categoría 1 se incluyen las lesiones en las que no existe displasia epitelial 
tales como: la mucosa normal, la hiperplasia foveolar reactiva y la metaplasia intestinal. 
La hiperplasia foveolar reactiva supone una reacción reparativa de la mucosa dañada y 
las alteraciones pueden ser muy prominentes y similares a los cambios displásicos pero 
carecen de significado preneoplásico. La categoría 5 corresponde al adenocarcinoma 
gástrico invasivo tanto el intramucoso como submucoso. 
 
 La clasificación de Padova presenta una buena reproductibilidad y una mínima 
variabilidad inter-observador entre los patólogos con experiencia en enfermedades 
gastrointestinales.
116,117
 Además sirvió para unificar la nomenclatura. Unos meses 
después de la clasificación propuesta en Padova, en septiembre de 1998 se reunieron en 
Viena treinta y un patólogos de doce países, incluyendo siete del grupo de Padova, y se 
propuso una nueva clasificación de la NNi gástrica, que evolucionó a partir de los 
debates en Padova. Se denominó “Clasificación de Viena”
119
. Esta clasificación y su 
revisión posterior 
123
 es la más utilizada actualmente (Tabla 9). 
 
Igual que en la de Padova
116
, define 5 categorías, mantiene la denominación de 
NNi para referirse a la displasia y la gradúa en dos escalas: de bajo grado y de alto 
grado. A diferencia de la de Padova, la NNi de alto grado corresponde a la categoría 4 
donde se incluyen: la displasia de alto grado, el carcinoma in situ y el carcinoma con 
sospecha de invasión. Las demás categorías se mantienen. Forman parte de la categoría 
5 (neoplasia invasiva), el carcinoma intramucoso y el carcinoma submucoso
119
. En la 
revisión posterior de la clasificación de Viena
123
 el carcinoma intramucoso pasa a la 
categoría de NNi de alto grado (categoría 4) y en la categoría5 (Neoplasia invasiva) solo 
se incluye el carcinoma invasivo a partir de la submucosa. 
 
 La clasificación de Viena revisada
123
 tiene una limitación. Al establecer 
categorías diagnosticas orientadas al manejo clínico, se incluyen en la misma categoría 
lesiones biológicamente diferentes como en el caso de la categoría 4 (NNi de alto grado) 





de la mucosa gástrica y por lo tanto con capacidad metastásica, se incluye con la 
displasia de alto grado y el carcinoma in situ, dos lesiones que por definición no son 
invasivas y no tienen capacidad de metastatizar. Sin embargo el manejo clínico de estas 
lesiones es el mismo
117
 (Tabla 10). 
 
 






La nueva clasificación de Viena parece práctica y ha contribuido a resolver las 
discrepancias entre patólogos occidentales y japoneses. También debería contribuir a 
mejorar la comunicación entre patólogos y clínicos y ayudar a comprender mejor los 
datos de los trabajos de investigación en los campos de la gastroenterología, la 




En el 2009 la OMS
124
 modifica la nomenclatura de la displasia y la denomina 
Neoplasia Intraepitelial y mantiene las 3 categorías diagnostica propuestas en la 
calcificación del 2000 por su fácil manejo en la práctica diaria
117
: negativo para 
neoplasia intraepitelial, indefinido para neoplasia intraepitelial y neoplasia intraepitelial 
de bajo y alto grado. 
 
Clasificación de Viena 
 
Categoría 1    Negativo para NNi 
Categoría 2    Indefinido para NNi 
Categoría 3    NNi de bajo grado 
Categoría 4    NNi de alto grado  
                        4.1 Displasia de alto grado 
                        4.2 Carcinoma in situ 
                        4.3 Sospecha de carcinoma invasivo 
 
Categoría 5    Neoplasia invasiva 
                        5.1 Carcinoma intramucoso 
                        5.2 Carcinoma con infiltración 
                             submucosa o más allá 
NNI: Neoplasia no invasiva 
 
Clasificación de Viena modificada 
 
Negativo para NNi 
Indefinido para NNi 
NNi de bajo grado 
NNi de alto grado  
4.1 Displasia de alto grado 
4.2 Carcinoma in situ 
4.3 Sospecha de carcinoma invasivo 
4.4 carcinoma intramucoso 
Carcinoma con infiltración submucosa 







Tabla 10. Manejo clínico de las distintas categorías diagnósticas de la displasia gástrica según clasificación 





Categoría Diagnóstico  Manejo Clínico 
1 Negativo para NNi Seguimiento opcional 
2 Indefinido para NNi Seguimiento 
3 NNi de bajo grado Resección endoscópica o seguimiento 
4 NNi de alto grado 
4.1 NNi de alto grado 
4.2 Carcinoma in situ 
4.3 Sospecha de carcinoma invasivo 
4.4 carcinoma intramucoso 
Resección endoscópica o quirúrgica local 
5 Neoplasia invasiva Resección quirúrgica 
NNI: Neoplasia no invasiva 
 
 
4. Alteraciones Moleculares en las Lesiones Precursoras de 
Cáncer Gástrico. 
 
 En la base de estas lesiones morfológicas se encuentran toda una serie de 
alteraciones moleculares relacionadas con la carcinogénesis gástrica. Dos mecanismos 
están implicados en dichas alteraciones moleculares: genéticos y epigenéticos.
 
Los 
genéticos provocan cambios en la secuencia del ADN, mientras que los epigenéticos no, 
de tal manera que, los genéticos son, hasta la fecha, irreversibles mientras que los 





 Entre las alteraciones genéticas, las más estudiadas en carcinogénesis gástrica 
han sido la inestabilidad de los microsatélites (MSI siglas en inglés de microsatellite 
instability), la perdida de la heterozigosidad (LOH siglas en ingles de loss of 
heterozygosity) y la detección de mutaciones puntuales
126
. El mecanismo epigenético 
más implicado en la carcinogénesis gástrica es la metilación aberrante del ADN
127,128
. 
Estas alteraciones pueden afectar a oncogenes, genes supresores de tumores, genes 





reguladores del ciclo celular, a factores de crecimiento y a moléculas de adhesión 
celular. La mayoría de las alteraciones moleculares observadas en las LPCG se han 




 En la metaplasia intestinal se ha detectado MSI en los pacientes con cáncer y sin 
cáncer considerándose como la alteración molecular más temprana en el proceso de 
carcinogénesis
129-131
. Se han detectado aumento de la actividad de la telomerasa
132
, 
LHO en el gen de la Poliposis Colónica Adenomatosa
133
 y mutaciones puntuales en 
p53
134-136
, sobre todo en la metaplasia intestinal incompleta. Se han encontrado 
alteraciones en la trascripción de una importante molécula relacionada con la adhesión 
celular el CD44
137
. También se ha observado la sobreexpresión de cicloóxigenasa 2 
(COX-2)
138
 y de la ciclina D2 así como, la disminución de la expresión de p27
139
, 





 propios de la mucosa intestinal normal. 
 
 En el caso de la displasia gástrica, tanto plana como en los adenomas, se ha 
encontrado LHO del gen de la Poliposis Colónica Adenomatosa
133
, mutaciones en 
p53
134,135
 y la sobreexpresión del antígeno carcinoembrionario (CEA en inglés 
carcinoembryonic antigen), p21ras (ciclina relacionada con el ciclo celular) y bcl2 




 Se ha descrito la alteración de la metilación del ADN en múltiples genes como 
los relacionados con el sistema de reparación de ADN, el gen de la Poliposis Colónica 
Adenomatosa, COX-2, E-cadherina, p16, p14 y pS2 en relación con las LPCG y se ha 
observado que la metilación aberrante de los genes es un defecto acumulativo a medida 




 Se ha encontrado sobreexpresión de oncogenes como c-met, K-sam y c-erb2 
(factores de crecimiento) en los carcinomas gástricos pero hay poca información 




 A pesar de los cambios moleculares descritos en las LPCG la relación con su 
progresión no está demostrada
147
. Sus perfiles moleculares son muy variables debido a 





metodológicos en biología molecular y los diferentes criterios de clasificación de estas 
lesiones. Además, los hallazgos están basados en el análisis de pocos casos. Por tanto, 
todavía no se dispone de ningún marcador molecular útil en la práctica clínica que 




5. Historia Natural de las Lesiones Precursoras de Cáncer 
Gástrico 
 
 Tras el desarrollo del modelo de carcinogénesis gástrica por Pelayo Correa
23,25,60
 
se acepta que las lesiones siguen la siguiente evolución: gastritis crónica no atrófica – 
gastritis crónica atrófica no metaplásica – metaplasia intestinal completa – metaplasia 
intestinal incompleta – displasia y finalmente carcinoma gástrico. 
 
 Muchos estudios han investigado la tasas de progresión a carcinoma gástrico de 
cada una de la lesiones pero mientras que las tasas son relativamente estables para la 
atrofia gástrica (0%-1’8% por año), para la metaplasia intestinal y la displasia existen 
mucha variación (0%-10% por año para la metaplasia intestinal, y 0%-73% por año para 
la displasia). Estas variaciones son debidas a diferencias en el diseño del estudio, las 
poblaciones incluidas, la clasificación de las lesiones utilizada y los distintos métodos 
de toma de biopsias
148
. En general las lesiones tienden a aumentar en intensidad y 





6. Factores Relacionados con la Evolución de las Lesiones 
Precursoras de Cáncer Gástrico 
 
 La iniciación y la progresión de las LPCG van a depender de la interacción de 
múltiples factores relacionados con: la virulencia del Hp, factores medioambientales y 







6.1. Factores relacionados con la virulencia del Helicobacter pylori 
 
 El Hp es una bacteria perteneciente al orden: Campylobacterales familia: 
Spirillaceae, género: Helicobacter, especie: pylori. Es un bacilo Gram negativo, con 
forma de espiral, microaerófilo y móvil por presentar flagelos en uno de sus polos. 
Coloniza la mucosa gástrica humana de forma eficaz. Se trasmite de persona a persona 
por vía oro-fecal y oro-oral
30,149
. La morfología en espiral del bacilo es más evidente en 
fresco, sin embargo en los medios de cultivo son bacilos más rectos en forma de coma o 
de S. Se han descrito formas cocoides relacionadas con medios poco favorables para su 
crecimiento considerándose formas de resistencia o bacterias muertas
150,151











 La infección por Hp afecta a nuestra especie en todo el planeta y su prevalencia 
varía en las diferentes regiones del mundo en función de dos factores: el nivel de 
desarrollo económico y las medidas higiénico-sanitarias. En general, la infección se 





máximo en la edad adulta. Se estima que la prevalencia de la infección en los adultos de 





 Una de las características del Hp es su variabilidad genética debida a la 
capacidad para mutar y recombinar su ADN. Esto permite su adaptación a diferentes 
condiciones ambientales, la eliminación de mutaciones aberrantes y la existencia de 
diferentes cepas con distinta capacidad patogénica entre la población e incluso dentro de 
cada individuo infectado
153-155
. Ya se conoce la secuencia genómica completa de al 
menos tres cepas de Hp
156-158
 pudiéndose estudiar genes específicos que codifican 




      
A      B 
Fig. 10. Helicobacter Pylori en mucosa gástrica tras una biopsia (A) H&E y (B) tinción de Giemsa  
 
 
 El Hp es la principal causa reconocida de gastritis, úlcera péptica, 
adenocarcinoma gástrico y algunos tipos de linfoma gástrico. Independientemente de 
que otros factores puedan modular el riesgo de desarrollo de enfermedades gástricas, el 
genotipo de la cepa infectante es un factor determinante para la evolución de las 











6.1.1. La Ureasa 
 
 La Ureasa es una enzima producida por todas las cepas de Hp. Su función es la 
de catalizar la hidrólisis de la urea presente en el estómago produciéndose amonio 
(NH4
+
) y dióxido de carbono (CO2). El catión amonio neutraliza el ácido gástrico 
aumentando el pH lo que permite a la bacteria sobrevivir en la inhóspita acidez de la 
cavidad gástrica. La actividad de esta enzima está regulada por un transportador de urea 
pH dependiente denominado UreI, que permite la entrada de urea a pH bajos y se cierra 




 La ureasa es un factor muy importante para la colonización de la mucosa 
gástrica por parte de la bacteria. Se ha comprobado en modelos animales
160,161
 que cepas 
mutadas (ureasa-negativas) pierden la capacidad de colonización y su supervivencia 
disminuye. Además, la ureasa induce la producción de citoquinas proinflamatorias por 
parte de la célula epitelial gástrica y de los macrófagos
162
 favoreciendo la reacción 
inflamatoria. 
 
6.1.2. Los Flagelos 
 
 El Hp posee de 2 a 6 flagelos monopolares que le otorgan gran movilidad, 
potenciada por su forma en espiral. Esto le permite atravesar la capa de moco protectora 
de la mucosa gástrica, contrarrestar el peristaltismo gástrico y alcanzar la superficie 
epitelial. Cada flagelo está constituido por dos proteínas llamadas flagelinas: la FlaA, 
que constituye el cuerpo del flagelo y la FlaB, localizada en la porción proximal. Están 
codificadas por los genes flaA y flaB
163
. Ambas son fundamentales para mantener la 
integridad de los flagelos y preservar su función
164
 de tal manera que la falta de alguna 




 Los lipopolisacáridos (LPS) son moléculas complejas formadas por la unión de 
ácidos grasos con polisacáridos. Constituyen uno de los componentes principales de la 
membrana celular bacteriana. Consta de tres dominios: el lípido A, que es la endotoxina 





bacteriano. Para evitar ser reconocido por los efectores inflamatorios y de esa manera 
protegerse del daño provocado por la reacción inflamatoria del huésped, algunas cepas 
de Hp pueden expresar antígenos del sistema sanguíneo de grupo Lewis, propios de la 
célula del huésped, y presentarlos en su cadena O
165,166
. Al presentar antígenos comunes 
a la célula del huésped puede eludir la respuesta inflamatoria o estimularla en menor 
intensidad y de esa manera favorecer la colonización y la persistencia bacteriana en la 
mucosa gástrica
167
. Las cepas que carecen del antígeno O tienen una menor capacidad 




6.1.4. Factores de adhesión 
 
 La adhesión de la bacteria a la superficie epitelial se realiza gracias a numerosas 
proteínas de membrana externa (OMPs en inglés outer membrane proteins) entre las 
que se incluyen las adhesinas (BabA, SabA, opiA, HopZ, AlpA/B, HorB). Las 
adhesinas mediante la unión a receptores específicos de la célula epitelial gástrica 
facilitan la colonización y activan la respuesta inflamatoria del huésped
169,170
. La mejor 
caracterizada ha sido la adhesina BabA (blood antigen binding adhesión), codificada 
por gen babA del que se han descrito 2 alelos: babA1 y babA2. Solo es funcional el gen 
babA2 con capacidad para codificar la proteína BadA2. El gen babA1 no tiene la 
capacidad de transcripción por lo que no es funcional. La proteína BadA2 se une al 
antígeno del grupo sanguíneo Lewis B (Le
b
) de las células epiteliales gástricas del 
huésped favoreciendo la adhesión de la bacteria al epitelio del estómago. Las cepas de 
Hp positivas para BabA2 muestran una mayor densidad de colonización, potencian la 
actividad de otros factores de virulencia como cagA (cytotoxin associated gene A) y 




 Desde el punto de vista clínico las cepas positivas para BabA2 y además 
positivas para vacAs1 (vacuolating cytotoxin A s1) y cagA se han detectado en 
pacientes con lesiones histológicas gástricas severas tanto inflamatorias, atróficas como 
metaplásicas
174
. Estas cepas triples positivas se relacionan significativamente con un 










6.1.5. Sistemas antioxidantes 
 
 La colonización de la mucosa gástrica por el Hp provoca una reacción 
inflamatoria del huésped que da lugar a una gran producción de especies reactivas de 
oxígeno y de nitrógeno (ROS y RNS en inglés reactive oxygen species y reactive 
nitrogen species). Son moléculas muy inestables y altamente reactivas, capaces de 
provocar daños celulares, alteraciones en el ADN y oxidación de los ácidos grasos y de 
las proteínas, no solo en las células del huésped, sino también en los microorganismos. 
El Hp cuenta con mecanismos para paliar el stress oxidativo al poseer enzimas 
antioxidantes, sistemas de reparación del daño celular y mecanismos para impedir la 
generación ROS y RNS. 
 
 Como mecanismos de prevención de la generación de ROS y RNS, el Hp es 
capaz de producir arginasa y de inducir la secreción de arginasa por los macrófagos 
agotándose la arginina dentro de los fagocitos. La arginina es necesaria para la síntesis 
de la enzima óxido nítrico síntetasa, enzima responsable de la generación de óxido 
nítrico. Al agotarse la arginina, disminuye la síntesis del óxido nítrico entonces, la 





 Entre las enzimas antioxidantes, el Hp es capaz de sintetizar: la superóxido 
dismutasa, que cataliza la conversión del superóxido (O2
-
) en peróxido de hidrogeno 
(H2O2); la catalasa, que complementa la acción de la enzima superóxido dismutasa al 
transformar el peróxido de hidrógeno en agua y oxígeno, paso final en la neutralización 
de los ROS; el Tiol peroxidasa y otras peroxirredoxinas (Prxs), que catalizan la 
reducción de una amplia gama de peróxidos. 
 
 Otras enzimas bacterianas con potencial antioxidante son: la NADPH 
(nicotinamida adenina dinucleótido fosfato) es una quinona reductasa también llamada 
MdaB, que impide la producción de superóxido al reducir los quinones (metabolitos 
generados en la respiración bacteriana), que parece actuar cuando otros mecanismos 
antioxidantes bacterianos se agotan; y la enzima activadora de neutrófilos (NapA en 
inglés neutrophil activating protein A), que juega un papel en la protección frente al 





de hierro intracitoplásmicos dañinos para la bacteria y al unirse con gran afinidad al 
ADN bacteriano protegiéndole. También otorgan una mayor capacidad para resistir el 
stress oxidativo: proteasas como la serina peptidasa HtrA (en inglés High temperature 





 Una vez sufrido el daño, la bacteria tiene enzimas reparadoras de ADN como 
MutS, MutY y la Endonucleasa III (EndoIII), muy importantes para el reajuste de bases 
y la eliminación de mutágenos provocados por el stress oxidativo. Todas estas medidas 
para evitar el daño provocado por el stress oxidativo son mecanismos interdependientes 
y cualquier deficiencia en el sistema antioxidante es suficiente para causar la 




6.1.6. Citotoxina vacuolizante A 
 La citotoxina vacuolizante A (vacA en inglés vacuolating cytotoxin A) es una 
proteína hexamérica sintetizada por el Hp con capacidad para producir un daño directo 
en la célula epitelial gástrica
177
. Mediante diferentes mecanismos, la citotoxina es capaz 
de producir la vacuolización de la célula epitelial alterando las funciones celulares, 




 Está codificada por el gen vacA que presenta tres regiones polimórficas: la 
región s, que codifica el péptido señal con dos alelos s1y s2; la región m, media, con los 
alelos m1 y m2
179
; y la región i, intermedia, localizada entre las dos anteriores, con 
otros dos alelos i1 e i2
180
. Recientemente se ha identificado una deleción de 81 pares de 
bases entre la región i y la región m que se ha denominado región d, considerándose 




 El gen vacA está presente en todas las cepas de Hp y la combinación entre los 
diferentes alelos condiciona la intensidad de la actividad de la citotoxina y por lo tanto 
la capacidad patogénica de las cepas
179
. En general las cepas con genotipos s1, m1, i1 y 
d1 y su combinación se consideran las más citotóxicas y se asocian con las lesiones 







6.1.7. La isla de patogenicidad cag y citotoxina asociada al gen A 
 Las islas de patogenicidad (PAI en inglés pathogenicity island) son segmentos 
de ADN que contiene varios genes que codifican distintos factores de virulencia. En el 
caso del Hp la isla de patogenicidad cag (cagPAI en inglés cag pathogenicity island), 
contiene los genes que codifican la citotoxina asociada al gen A (cagA) y el sistema de 
secreción tipo IV (T4SS) usado para inyectar en el interior de la célula epitelial del 
huésped la oncoproteína cagA y el péptidoglicano 
155,178
. 
 En la actualidad cagPAI es el factor de virulencia mejor caracterizado y la 
oncoproteína cagA se utiliza como indicador de su presencia
178
. Al contrario que el gen 
vacA, no todas las cepas de Hp contiene en su genoma esta estructura por lo tanto no 
todas expresan la proteína cagA. Las cepas que portan en su genoma cagPAI se 
clasifican como cepas tipo I y al expresar la oncoproteína cagA se denominan cagA-
positivas. 
 La oncoproteína cagA fue el primer antígeno del Hp que se asoció a la patología 
gástrica. Su gen fue clonado y secuenciado por primera vez en 1993
183,184
. Es una 
proteína hidrosoluble que se caracteriza por presentar una secuencia repetida de 
aminoácidos en su extremo carboxi-terminal (C-terminal) donde se produce su 
fosforilación dentro de la célula huésped. Esta secuencia es Glutamato-Prolina-
Isoleucina-tirosina-alanina (GLU-PRO-ILE-TYR-ALA) y se denomina EPIYA. En 
función de la secuencia de aminoácidos que flanquean a EPIYA se definen cuatro 
EPIYA diferentes: EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C y EPIYA-D. La gran variación del 
número de sitios de fosforilación de la proteína genera diferencias en la capacidad 
patogénica de las cepas. EPIYA-A y EPIYA-B son comunes en la oncoproteína de 
todas las cepas. EPIYA-C (EPIYA ABC) es característico de las cepas de Hp cagA-
positivas de los países occidentales (Europa, América del Norte y Australia) y se 
denomina "CagA occidental". EPIYA-D (EPIYA ABD) es específico del cagA 
producida por las cepas de los países asiáticos y se denomina "CagA asiático”. Las 
cepas CagA EPIYA-ABD (cepas asiáticas) tienen una mayor fosforilación y mayor 
potencial oncogénico que las cepas CagA EPIYA-ABC (cepas occidentales)
155,173,178
. 
 La oncoproteína cagA introducida en la célula epitelial gástrica puede ser 





como en la no fosforilada puede interactúar con múltiples efectores intercelulares entre 
ellos la fosfatasa SHP-2 y la beta-catenina. Estos efectores están relacionados con el 
mantenimiento de la morfología celular y con los sistemas de unión y de adhesión 
intercelulares. Al interactuar con la oncoproteína el funcionamiento de los efectores se 
altera produciéndose cambios en la forma y en la polaridad celular, lo que da lugar a la 
perdida de la función de barrera y a alteraciones de los mecanismos de transporte y 
señalización de la célula huésped. La oncoproteína bacteriana también induce la 
expresión de interleuquina 8 (IL-8) en las células epiteliales. La IL-8 es un potente 




 La infección por cepas que presentan el gen cagPAI es decir, cepas cagA-
positivas, se asocian a un mayor riesgo de padecer ulcera péptica, gastritis atrófica, 






 El Péptidoglicano es una macromolécula que contribuye a la estructura principal 
de la capa externa de las bacterias dándole forma y otorgándole resistencia a la ruptura. 
En las cepas cagA-positivas el péptidoglicano es inoculado en la célula epitelial gástrica 
por el sistema de secreción tipo IV y una vez en el interior celular, tras interactuar con el 
receptor de la célula gástrica para esta molécula Nod1, activa la respuesta 
inflamatoria
185
 favoreciendo la secreción de IL8. También pone en marcha otras vías de 
señalización relacionadas con el aumento de la secreción de interferón tipo1
186
 y con la 
disminución de la apoptosis y la migración celular
187
, circunstancias que favorecen el 
desarrollo de carcinoma gástrico. 
 
6.2. Factores medioambientales y estilo de vida 
 
 Los factores medioambientales y el estilo de vida se consideran mediadores en el 
proceso de evolución de las LPCG debido a la variación de la incidencia observada en 
función de las distintas zonas geográficas, los hábitos alimentarios y las condiciones 








 La dieta juega un papel importante en el desarrollo y la evolución de las LPCG. 
Estudios epidemiológicos
24,25
 han encontrado que el consumo de productos con alto 
contenido en sal y compuestos nitrogenados como escabechados, salazones productos 
ahumados y carnes rojas, aumentan el riesgo de evolución a cáncer gástrico sobre todo 
en individuos infectados por Hp mientras que el consumo de verdura fresca, fruta y 
productos ricos en fibra, contribuye a un menor riesgo de desarrollar cáncer gástrico. 
Los primeros por contener agentes carcinógenos y los segundos por contener 





 También el consumo de tabaco se ha considerado como un factor de riesgo en el 
desarrollo de las LPCG
189-191
 y se ha asociado con un mayor riesgo de cáncer 
gástrico
192-195
 debido a los componentes carcinogénicos del humo del tabaco. Sus 




 Aunque la relación entre el consumo de alcohol y el riesgo de desarrollo de 
cáncer gástrico ha sido discutida, Tramacere et al realizaron un meta-análisis
197
 en el 
que se puso de manifiesto la relación significativa entre el alto consumo de alcohol y el 
cáncer gástrico. 
 
 Determinadas condiciones climáticas junto con la falta de medidas de 
saneamiento adecuadas, además de favorecer la infección por Hp, facilitan la 
coinfección por otros agentes como los parásitos. Estudios en ratones
198
 y en 
humanos
199,200
 detectaron que la coinfección con helmintos intestinales reducía la 
gravedad y la evolución de la gastritis inducida por el Hp debido a un cambio en el tipo 
de respuesta inmunológica. La respuesta inmune de tipo Th1 provocada por el Hp 
disminuía y aumentaba la respuesta inmune de tipo Th2 inducida por la infección 
parasitaria. La respuesta tipo Th2 es menos agresiva. 
 
 En determinadas patologías los pacientes se ven obligados a tomar aspirina y 
otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES) durante tiempo. Varios meta-
análisis
201,202
 han mostrado que pacientes que consumen AINES tiene un menor riesgo 
de desarrollar cáncer gástrico distal. Esto se debe a su propio mecanismo de acción: la 





carcinógeno y sus niveles están elevados en las gastritis inducidas por Hp, en las LPCG 




 COX-2 contribuye en la carcinogénesis al intervenir en la síntesis de algunas 
prostaglandinas. Las prostaglandinas promueven la inhibición de la apoptosis, la 
estimulación de la angiogénesis e inducen inmunosupresión, con lo que favorecen el 
crecimiento, la invasión y las metástasis de los tumores
207
. A pesar del efecto 
beneficioso de los AINES todavía no se ha recomendado su uso en el tratamiento de las 
LPCG. Los datos que arrojan los estudios no son concluyentes y sus resultados no se 
pueden comparar ya que cada estudio utiliza distinto tipo de inhibidor de COX-2; las 
dosis aplicadas, los tiempos de tratamiento y periodos de seguimiento varían de un 





 Los estrógenos también se han considerado como factor potencial en la 
disminución del riesgo de cáncer gástrico, lo que podría explicar la menor incidencia de 




6.3. Factores relacionados con la susceptibilidad genética del individuo 
 
 Que la evolución de las LPCG sea diferente en cada individuo también se ha 
asociado con las variantes alélicas o polimorfismos en los genes que regulan múltiples 
procesos orgánicos importantes y relacionados con la carcinogénesis gástrica entre los 
que se incluyen: 1) los mecanismos de protección de la mucosa gástrica frente al Hp y 
otros agentes carcinógenos, 2) la respuesta inflamatoria frente a la infección por Hp, 3) 
la capacidad para paliar los efectos tóxicos de los carcinógenos y protección ante el 
estrés oxidativo; 4) los mecanismos de reparación del ADN y 5) procesos relacionados 











6.3.1. Mecanismos de protección de la mucosa gástrica frente al Helicobacter pylori 
y otros agentes carcinógenos 
 
 Uno de los principales factores en la protección de la mucosa gástrica es la capa 
de moco constituida por glucoproteínas de alto peso molecular conocidas como 
mucinas. Las mucinas son sintetizadas y secretadas por las células del epitelio gástrico. 
En condiciones normales la mucosa gástrica expresa tres tipos de mucinas: MUC1, 
MUC6 y MUC5AC. Este patrón de expresión se altera en el caso de que la mucosa 
gástrica sufra metaplasia intestinal disminuyendo o desapareciendo la expresión de 
MUC1, MUC6 Y MUC5C y apareciendo de novo la expresión de MUC2, mucina 
propia de la mucosa intestinal. 
88,89,140
. Los cambios en los niveles de expresión e 





 Las mucinas se caracterizan porque su dominio central está constituido por un 
número variable de repeticiones en tándem de aminoácidos (VNTR del inglés variable 
number of tandem repeats) donde al menos la mitad corresponden a serinas y treoninas, 
que les confiere una gran variabilidad en cuanto a su longitud. Se ha observado que 





 están relacionadas con un mayor riesgo de cáncer gástrico. También se 
han relacionado polimorfismos de MUC5 con un mayor riesgo de cáncer gástrico
215
. 
Actualmente se ha identificado un polimorfismo funcional en MUC1 (rs 4072037) 





 Los péptidos Trefoil: TFF1 (también llamado pS2), TFF2 (péptido 
espasmolítico) y TFF3, son una familia de proteínas que también intervienen en la 
protección de la mucosa gástrica al contribuir al mantenimiento de la estructura de la 
capa de moco y favorecer la reparación de la mucosa
218
. Se ha observado que en el 
carcinoma gástrico difuso existe una intensa expresión de TFF1
219
. También se han 
descrito polimorfismos en el gen que codifica TFF2 con una distribución variable entre 









6.3.2. La respuesta inflamatoria frente a la infección por Helicobacter pylori 
 
 La intensidad, la duración y el efecto de la respuesta inflamatoria provocada por 
el Hp son diferentes en cada individuo y contribuye a la carcinogénesis gástrica. Está 
mediada por citoquinas y enzimas cuya actividad individual está modulada por los 
polimorfismos de los genes que las codifican. Entre los polimorfismos más estudiados 
en relación con la evolución de las LPCG están los relacionados con los genes que 
codifican la interleuquina 1 (IL1), el receptor antagonista de interleuquina 1 (IL-1RN 
en inglés Interleukin 1 Receptor Antagonist), la interleuquina 8 (IL8), la interleuquina 
10 (IL10), el Factor de Necrosis Tumoral  (TNF- del inglés Tumoral necrosis factor 
) y la enzima COX-2. 
 
 La IL1, IL1RN, IL8 y el TNF- son proteínas proinflamatorias y además, la 
IL1, IL1RN y el TNF- son supresores de la secreción ácida gástrica
221,222
. Sin 
embargo, la IL10 es una citoquina antiinflamatoria cuyo papel es ponerle fin al proceso 
inflamatorio inhibiendo la activación de linfocitos, macrófagos y monocitos
223
. La 
enzima COX-2 (isoformas de la enzima cicloóxigenasa) tiene un papel proinflamatorio 
al catalizar la síntesis de prostaglandinas que, entre otras funciones, estimulan y 
modulan la respuesta inflamatoria
207
. Teniendo en cuenta lo anterior, polimorfismos en 
los genes que provoquen un aumento de las citoquinas proinflamatorias aumentarían el 
riesgo de cáncer gástrico. 
 
 Los polimorfismos IL1B-511 T y IL1RN*2 de los genes de la IL1 y su receptor 
antagonista respectivamente, se han relacionado con un aumento del riesgo de cáncer 
gástrico
224
. En concreto, el polimorfismo IL1RN*2 se ha identificado específicamente 
en la población no asiática, suponiendo un mayor riesgo para el desarrollo de carcinoma 
gástrico distal tanto intestinal como difuso
225
. El genotipo AA del polimorfismo IL8-
251 se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollo de carcinoma gástrico de tipo 
difuso y de localización cardial en la población asiática
226
. También se ha relacionado 
con un mayor riesgo de carcinoma gástrico entre la población asiática los polimorfismos 
IL10 592
227
 y COX-2 1195
228
. En el caso del TNF-, el genotipo AA del polimorfismo 








6.3.3. Capacidad para paliar los efectos tóxicos de los carcinógenos y protección 
ante el estrés oxidativo 
 
 Las enzimas relacionadas con el metabolismo tienen un papel importante en la 
carcinogénesis al activar o neutralizar carcinógenos relacionados con el riesgo de cáncer 
gástrico presentes en la dieta y en el medioambiente. Existen dos tipos de enzimas: las 
enzimas de Fase I, como la familia del citocromo P (CYP en ingles cytochrome P), que 
catalizan las reacciones de oxidación y provocan la activación de carcinógenos y las 
enzimas de Fase II, como la glutatión S tránsferasa (GST) y la N-acetiltránsferasa 




 Varios meta-análisis encuentran una asociación entre determinadas variantes 
alélicas de los genes que codifican las enzimas metabólicas y el riesgo de cáncer 
gástrico con diferencias estadísticamente significativas respecto de otros genes. En 
concreto los portadores de la variante alélica de CYP2E1 (una de las enzimas de fase I 
que metaboliza el alcohol y las nitrosaminas del humo del tabaco y de la dieta) 
denominada c2, tienen un mayor riesgo de cáncer gástrico en la población asiática
230
. 
En el caso de las enzimas de fase II (protectoras frente a sustancia carcinogénicas) el 
genotipo nulo de la enzima GSTT1 (glutatión S tránsferasa T1) que resulta de la 
deleción del gen que la codifica y provoca la ausencia de actividad enzimática, se socia 
a un mayor riesgo de cáncer gástrico sobre todo en la población caucásica
231
. Al 
contrario del genotipo nulo de la enzima GSTM1 (glutatión S tránsferasa M1) que 
constituye un mayor riesgo de cáncer gástrico en la población asiática
232
. El genotipo 
AA de la enzima GSTP1 (glutatión S tránsferasa P1) que surge como variante alélica en 





 En cuanto a los polimorfismos de los genes que la codifican la NAT1 y NAT2 
que determinan la rapidez en la acetilación de los individuos (distinguiéndose 





 La protección frente al stress oxidativo se lleva a cabo gracias a la acción 





cataliza la neutralización de las especies reactivas de oxígeno. Se ha descrito un 
aumento de la SOD en las LPCG pero todavía no se ha comprobado si las variaciones 





6.3.4. Los mecanismos de reparación del ADN 
 
 La reparación de los daños en el ADN se lleva a cabo por varios mecanismos 
mediados por sistemas enzimáticos que tienen como finalidad proteger la integridad del 
genoma. El fallo en algunos de estos mecanismos promociona la carcinogénesis y los 
polimorfismos de los genes, que codifican las proteínas y las enzimas que participan, 




 Uno de los genes relacionados con la reparación del ADN es el XRCC1 (X-ray 
cross complementing group 1) que codifica la proteína XRCC1 implicada en la 
reparación por escisión de bases del ADN. De él se han descrito tres polimorfismos 
(Arg194Trp, Arg280His y Arg399Gin) y en un metaanálisis no se encontró relación con 




 Lys751Gin y Asp312Asn, dos polimorfismos del gen ERCC2 (excision repair 
cross-complimentary group 2) también llamado XPD (Xeroderma Pigmentosum 
complementation group D), sí se han relacionado con un mayor riesgo de cáncer 
gástrico sobre todo en la población asiática
237
. El gen ERCC2 codifica una proteína con 
acción helicasa necesaria para llevar a cabo la reparación por escisión de nucleótidos. 
 
 El gen XRCC3 (X-ray cross complementing group 3) pertenece a la familia de 
genes RAD5 que codifican proteínas necesarias para la reparación de ADN mediante 
recombinación homóloga. De él se han descrito tres genotipos TT, TM, MM. Se ha 
comprobado que el alelo XRCC3 241M  puede actuar como un factor de riesgo de 





 El folato juega un papel importante en la síntesis y la reparación del ADN. La 





transformar el 5,10-Metilenetetrahidrofolato a 5- Metiltetrahidrofolato que es la forma 
del folato en el plasma y un cosustrato para la metilación de la homocisteina en 
metionina, importante para la síntesis del ADN
239
. Esta enzima es codificada por el gen 
MTHFR. El polimorfismo MTHFR C677T se asocia a una disminución de la actividad 
enzimática provocando defectos en la síntesis del ADN confiriendo mayor 




6.3.5. Procesos relacionados con la proliferación y adhesión celular. 
 
 El gen oncosupresor p53 codifica una fosfoproteína de 53 KD. Esta 
fosfoproteína es un factor de trascripción nuclear que induce la detención del ciclo 
celular ante alguna mutación, favoreciendo la apoptosis celular. Alteraciones de este 
gen podrían permitir la proliferación de células con importantes mutaciones y el 
desarrollo de tumores. Polimorfismos del gen p53 en el codón 72 se han asociado a un 




 La E-cadherina (cadherina 1) es una proteína de adhesión celular importante en 
el mantenimiento de la morfología y la diferenciación tisular. Mutaciones en línea 
germinal del gen cadherina 1 (CDH1) están relacionadas con el cáncer gástrico 
hereditario. Esta mutación conlleva una mayor susceptibilidad al carcinoma gástrico 




 Aunque son muchos los trabajos publicados que han investigado la relación de 
los distintos polimorfismos genéticos con el riesgo de cáncer gástrico, los resultados son 


















 La gastritis crónica es una entidad etiopatogénica que constituye la base para el 
desarrollo tanto de la úlcera péptica como del carcinoma gástrico. Su etiología es 
variada pero una de las causas más frecuentes es la infección por Hp. Es un proceso 
dinámico y a lo largo de su historia natural se producen una serie alteraciones 
morfológicas como son la atrofia gástrica, la metaplasia intestinal y la displasia epitelial. 
Estas tres lesiones se consideran LPCG. El adenocarcinoma gástrico (el cáncer más 
frecuente en el estómago, sobre todo el de localización distal: cuerpo y antro) suele estar 
precedido por las LPCG pero, afortunadamente, pocos pacientes con estas lesiones 
llegan a desarrollarlo. 
 
 La evolución de la LPCG es variable en cada individuo y depende de la 
interacción de factores medioambientales y estilo de vida, la susceptibilidad genética 
individual y la virulencia del Hp. En la mayoría de los pacientes las lesiones 
permanecen estables con fases de activación y no llegan a desarrollar ulcera péptica ni 
cáncer gástrico. Solo en muy pocos pacientes las lesiones evolucionan a un 
adenocarcinoma. Todavía no se han definido con exactitud factores pronósticos útiles, 
desde el punto de vista clínico, que permitan seleccionar entre los pacientes con lesiones 
precursoras aquellos con más riesgo de desarrollar un carcinoma gástrico. 
 
 Se han intentado identificar marcadores pronósticos para los pacientes con estas 
lesiones, pero por ahora no hay ninguno fiable ni aceptado porque hay relativamente 
pocos estudios publicados de seguimiento de LPCG con poblaciones suficientemente 
grandes y largo tiempo de seguimiento. Entre los trabajos que existen, algunos no 
consideran los distintos tipos de metaplasia intestinal
243
 y otros no tienen en cuenta la 
infección por Hp
244,245




No existe un acuerdo respecto a qué tipo de lesión precursora tiene mayor 
probabilidad de desarrollar un adenocarcinoma gástrico. La metaplasia intestinal es 
valorada de distinta forma según autores. Para unos lo más importante sería el tipo de 
metaplasia intestinal
83
, para otros su extensión
90
, otros solo la consideran importante por 
representar un marcador de atrofia, siendo la propia atrofia y no la metaplasia intestinal 








En cuanto a la displasia su diagnóstico es complicado porque es poco frecuente, 
lo que condiciona la poca familiaridad del patólogo en su reconocimiento. Además, el 
diagnóstico diferencial entre la displasia de bajo grado y otras lesiones de carácter 
reactivo no es fácil por la similitud de las alteraciones morfológicas que se producen en 
ambas. También puede resultar difícil distinguir la displasia de alto grado del carcinoma 
por su semejanza citológica y porque en ocasiones no se puede demostrar infiltración 
tisular (parámetro diferenciador entre las dos entidades) sobre todo en muestra 
superficiales, pequeñas o mal orientadas. La historia natural de la displasia epitelial es 
controvertida y aunque existen múltiples trabajos que intentan establecer la progresión o 
la regresión de esta lesión el problema es la subjetividad a la hora de su valoración y la 
dificultad de muestrear en distintos tiempos la misma zona que se biopsió previamente y 




Aunque se han hecho enormes progresos en el estudio de los factores de 
virulencia de Hp y su variación genética, esta información aún no ha sido utilizada en la 
práctica clínica porque las asociaciones entre las características bacterianas y el riesgo 
de evolución de las LPCG no se han definido suficientemente bien
249
. Así que en la 
actualidad, todavía no se ha establecido ningún marcador pronóstico ligado al Hp que 
permita prever la severidad y el curso de la infección. Dentro de los factores de 
virulencia del Hp los que se han estudiado más extensamente son el cagA y vacA 
aunque pocos estudios los han evaluado en relación con el riesgo de progresión de las 
LPCG, solo uno en el caso de cagA
250
 y ninguno en el caso de vacA. 
 
La evolución de las LPCG también depende de la susceptibilidad genética de 
cada individuo, la cual está determinada por variaciones alélicas o polimorfismos en 
genes que regulan entre muchos otros procesos los mecanismos de protección de la 
mucosa gástrica frente a distintos agentes. En concreto los genes que codifican las 
mucinas: MUC1, MUC2, MUC5 y MUC6. Se han descrito alteraciones en la expresión 
de mucinas gástricas tanto en las LPCG como en el adenocarcinoma, lo que sugiere que 
los polimorfismos en los genes que codifican las mucinas podrían tener un gran 





 han valorado los distintos polimorfismos de los genes de 





 En la actualidad, todavía no se conoce qué tipo de LPCG tiene mayor 
probabilidad de evolucionar a cáncer gástrico, o en qué tipo de pacientes la lesión 
precursora va a evolucionar a un adenocarcinoma gástrico. La importancia de 
determinar marcadores pronósticos que ayuden a predecir la evolución de las lesiones 
gástricas en cada individuo radica en la posibilidad de poder detener la evolución 
natural de estas lesiones y prevenir la aparición del cáncer gástrico o diagnosticarlo en 
estadios no avanzados, así como permitir la selección de pacientes tanto para programas 
de diagnóstico precoz como para el ensayo de fármacos en estudios de 
quimioprevención. 
 
El seguimiento de pacientes con LPCG permite conocer su evolución, por lo que 
representa el abordaje metodológico óptimo para profundizar en el estudio de esta 
patología. Además la categorización de estas lesiones en pacientes en los que 
conocemos su evolución permitirá la identificación de parámetros predictivos de 
progresión de las LPCG que puedan utilizarse para seleccionar a los pacientes con 
mayor riesgo de desarrollar un carcinoma gástrico. El hecho de que los pacientes 
procedan de un área de alto riesgo de cáncer gástrico con una población estable, 
fácilmente controlable, como es la provincia de Soria, hace que el material de estudio 






















Identificar posibles parámetros que permitan seleccionar entre los pacientes con 




1.- Evaluar la evolución de las LPCG e identificar los factores de riesgo de evolución a 
adenocarcinoma en los pacientes con LPCG según la infección concomitante por Hp, el 
consumo de tabaco, el consumo de antiinflamatorios no esteroideos, la edad, el sexo y 
los antecedentes familiares de cáncer gástrico. 
 
2.- Evaluar el efecto de los factores de virulencia del Hp en la evolución de las LPCG 
estudiando la relación entre los genotipos de Hp cagA y vacA con la progresión de las 
LPCG. 
 
3.- Evaluar el efecto de la susceptibilidad genética en la evolución de las LPCG 
analizando la relación entre los polimorfismos de los genes relacionados con la 
producción de mucinas protectoras de la mucosa gástrica: MUC 1, MUC 2 y MUC 6 y 













Materiales y Método 
 




1. Población del Estudio. 
 
 Se trata de un estudio de seguimiento de cohorte prospectiva y retrospectiva con 
un periodo de seguimiento comprendido entre 1988 y 2007. Se tuvieron en cuenta todos 
los pacientes que se habían sometido a una gastroscopia con biopsia gástrica o esofágica 
en el Complejo Hospitalario de Soria desde el 1 de enero de 1988 al 30 de junio de 
1994. Se identificaron mediante el registro del servicio de patología (único en la 
provincia). Se aplicaron los siguientes criterios de inclusión y exclusión:  
 
- Criterios de inclusión: Pacientes de edades comprendidas entre 25 y 69 años 
diagnosticados de: mucosa normal, gastritis superficial, gastritis crónica atrófica sin 
metaplasia intestinal, metaplasia intestinal, displasia, pólipo gástrico hiperplásico, 
pólipo adenomatoso o úlcera gástrica.  
 
- Criterios de exclusión: Pacientes que en el momento del reclutamiento o 
dentro de los 6 primeros meses posteriores tuvieran un diagnóstico de: cáncer gástrico u 
otro cáncer (no se tuvieron en cuenta los tumores malignos cutáneos no melánicos), 
úlcera péptica duodenal, gastrectomía total o parcial por cualquier causa y/o 
Enfermedad de Barret. 
 
 El estudio preliminar incluyó 2.229 pacientes con biopsias gástricas o esofágicas 
residentes en la provincia de Soria de ambos sexos. Se excluyeron directamente 1.427: 
1.140 pacientes atendiendo a los criterios de exclusión (610 por edad fuera del rango, 
290 por presentar úlcera duodenal, 127 con carcinoma gástrico, 61 con esófago de 
Barrett, 52 por resección gástrica previa) y 287 por información insuficiente. 
 
 Se seleccionaron para el estudio los 802 pacientes restantes con un diagnóstico 
histológico en la primera biopsia (biopsia de reclutamiento) de: mucosa normal, gastritis 
crónica sin metaplasia intestinal, metaplasia intestinal o displasia. Se revisaron todos los 
informes de patología y la historia clínica de estos pacientes para identificar a aquellos 
que habían alcanzado algún punto final del seguimiento y a los que serían candidatos a 
una nueva gastroscopia y biopsia al final del seguimiento. 




Se consideraron como puntos finales del seguimiento: a) Diagnóstico de cáncer 
gástrico. La fecha del diagnóstico sería la fecha del fin de seguimiento. b) Gastrectomía 
total o parcial por úlcera gástrica. La fecha de la intervención sería la del fin de 
seguimiento y se registraría la información de la pieza quirúrgica. c) Fallecimiento. La 
fecha de muerte sería la del final del seguimiento. Si tenían biopsia gástrica previa o 
autopsia se registraría esa información. d) Realización de biopsia durante los dos años 
previos a la fecha final del seguimiento. La fecha de la última biopsia, sería la del final 
del seguimiento. 
 
139 pacientes alcanzaron algún punto final antes de finalizar el periodo de 
seguimiento: 22 casos de cáncer gástrico (20 adenocarcinomas, 2 linfomas), 6 pacientes 
se sometieron a una gastrectomía por úlcera gástrica, 10 desarrollaron úlcera duodenal y 
8, esófago de Barret. Se identificaron 49 pacientes que se habían sometido a una 
gastroscopia con biopsia gástrica en los 2 años anteriores al final del periodo de 
seguimiento por lo que no se consideró ético someterles a otra gastroscopia y biopsia. 
44 pacientes fallecieron. Los pacientes que desarrollaron úlcera duodenal y esófago de 
Barret (18 pacientes) fueron excluidos al aplicar los criterios previos del estudio. Se 
incluyeron en total 121 pacientes de los que se tuvieron en cuenta, para el estudio, la 
última gastroscopia y biopsia registrada. En el caso de los pacientes fallecidos se 
examinaron los certificados de defunción para obtener la causa de la muerte. 
 
 Los 663 pacientes restantes fueron invitados, por carta y llamada telefónica a 
someterse a una nueva gastroscopia y biopsia gástrica, a proporcionar una muestra de 
sangre (30 ml) y a responder a un cuestionario, mediante entrevista personal, acerca de: 
el consumo de tabaco, el uso de AINES, antecedentes familiares de cáncer gástrico (en 
abuelos, padres, hermanos o hijos) y valorar la infección por Hp. 290 pacientes 
rehusaron hacerse una nueva gastroscopia y en 16 pacientes suponía un riesgo 
realizarla. En total 357 pacientes accedieron someterse a una nueva gastroscopia y 
biopsia. 
 
 La información sobre los factores de riesgo de interés en aquellos pacientes que 
habían alcanzado algún punto final durante el seguimiento o que no pudieron ser 
entrevistados, se obtuvo de los registros médicos o de sus familiares. 




El número total de pacientes que participaron en el estudio fue de 478 (Fig. 11). 
Todos los pacientes participantes firmaron un consentimiento informado sobre todos los 
procedimientos a los que serían sometidos durante el estudio, cuyo protocolo fue 





















Fig. 11 Selección de pacientes para el estudio 
 
 
El análisis del genotipo del Hp se realizó en 312 pacientes (65’3% de la 
población participante del estudio), cuyas biopsias de reclutamiento contaban con 
suficiente tejido para extraer ADN bacteriano de buena calidad. 
 
 Se obtuvo ADN genómico de 453 pacientes (95% de la población participante 
del estudio) a partir de muestras sangre (417 casos) o de bloques de tejido incluidos en 
parafina cuando la muestra de sangre no era posible (36 casos). Se excluyeron 66 
2.229 pacientes con gastroscopia y biopsia gástrica o esofágica entre 1987-1994 
287 información insuficiente 
Candidatos 802 pacientes 







139 Pacientes llegaron a un 
punto final antes del fin del 
seguimiento 
18 excluidos 
Esófago de Barret (8) 
Ulcera duodenal (10) 
121 incluidos 
Cáncer gástrico (22). Gastrectomía (6). Biopsia 2 
años antes del fin del seguimiento (49), 
fallecimiento (44) 
357 nueva gastroscopia 
y biopsia 
478 pacientes población final del estudio 
Periodo de seguimiento 1988-2007 
(12’8 años) 
1.140 no cumplen con criterios de 
inclusión: 127 Carcinoma gástrico.61 
Esófago de Barret. 290 Ulcera 
duodenal. 610 Edad fuera de rango (25-
69 años).52 Resección gástrica 
 




pacientes cuyas muestras de ADN no cumplía con los criterios mínimos de calidad 
necesarios para la determinación del genotipo en la plataforma de Sequenom. La 
población de estudio para el análisis genético fue por lo tanto de 387 pacientes. (81% de 




 Para la evaluación histológica de todos los pacientes se tuvieron en cuenta como 
primera biopsia o biopsia de reclutamiento aquella biopsia gástrica que al menos 
comprendiera entre 3 y 4 fragmentos de mucosa de antro y de incisura o cuerpo 
teniendo en cuenta los procedimientos habituales de la institución en el periodo 
comprendido entre 1988 y 1994 (periodo definido como reclutamiento). Para la 
gastroscopia final, se siguieron las recomendaciones de Sídney
55
 por lo que para la 
biopsia final se obtuvieron 5 muestras de mucosa gástrica: 1 de incisura, 2 de antro y 2 
de cuerpo (curvatura mayor y curvatura menor). Todas las biopsias se fijaron en 
formaldehído taponado al 10% y se incluyeron en parafina. Se hicieron secciones de 4 
micras que se tiñeron con hematoxilina-eosina, AAPAS 2,5 y Giemsa. En biopsias 
seleccionadas, con diagnóstico de metaplasia intestinal incompleta, algunas secciones se 
tiñeron con HID-AB 2.5 para detectar sulfomucinas. Tanto las biopsias de reclutamiento 
como las biopsias finales fueron revisadas por dos patólogos, los mismos en ambos 
periodos. 
 
2.1. Clasificación de los diagnósticos histológicos 
 
 Para clasificar a cada paciente se tuvo en cuenta la lesión más avanzada 
observada en cualquiera de las muestras de biopsia recogidas al principio y al final del 
estudio. Las categorías diagnósticas fueron: 1: mucosa normal/cambio mínimo; 2: 
gastritis no atrófica; 3: gastritis atrófica multifocal sin metaplasia; 4: metaplasia 
intestinal; 5: displasia; 6: carcinoma gástrico. 
 
 La intensidad de la inflamación, la atrofia, la metaplasia y Hp se graduaron 
siguiendo las escalas visuales del Sistema de Sídney
55
 (Fig. 1) en leve, moderada o 
severa. Teniendo en cuenta la morfología y la tinción para mucinas, la metaplasia 




intestinal se clasificó como: metaplasia intestinal completa, metaplasia intestinal 
predominantemente completa, metaplasia intestinal predominante incompleta y 
metaplasia intestinal incompleta. 
 
 Para evaluar la variabilidad intra e inter observador en el diagnóstico 
histológico, una muestra aleatoria correspondiente al 10 % de las muestras patológicas 
se incluyeron en un estudio ciego, donde fueron examinados dos veces por el mismo 
patólogo y por otro patólogo que no ha participo en el estudio. 
 
2.2. Score histológico 
 
 El valor de la atrofia gástrica (3), la metaplasia intestinal (4) y el de la displasia 
(5) fue modificado usando una escala continua siguiendo el modelo de Mera et al
257
 de 
tal manera que al valor de referencia se le sumaba el valor, siguiendo una escala ordinal, 
de cada una de las categorías establecidas según la gravedad de la lesión, el tipo y la 
extensión. En el caso de la atrofia se definieron cinco categorías según su intensidad: 
ausencia de atrofia: 0; Indefinido para la atrofia: 0’25; atrofia leve: 0’50; atrofia 
moderada: 0’75; y la atrofia severa: 1’0. El valor de la metaplasia intestinal se modificó 
de acuerdo con el tipo y la extensión. El tipo se clasificó en cuatro categorías: 
Metaplasia intestinal completa: 0’1; mixta predominante de tipo completo: 0’2; mixta 
predominante de tipo incompleto: 0’3; y metaplasia intestinal incompleta: 0’4. Para 
valorar la extensión de la metaplasia intestinal se consideró el número de biopsias con 
metaplasia intestinal/número total de biopsias y el resultado se agrupó en terciles. A 
cada tercil se le dio un valor de: 0’2, 0’4, ó 0’6, respectivamente. La puntuación final 
para la metaplasia intestinal, resultaba de la suma a su valor de partida 4 el valor del tipo 
y el valor de la extensión
257
. El valor de la displasia (5) se modificó en función de las 
distintas categorías en indefinido para displasia: 0’25, displasia de bajo grado: 0’50 y 
displasia de alto grado: 0’75. En los tres tipos de lesiones para los análisis estadísticos 
se consideró el valor más alto en cada biopsia. 




3. Valoración de la Infección por Helicobacter pylori 
 
 La detección de Hp se realizó por: examen histológico mediante la tinción de 
Giemsa, revisando las historias clínicas buscando resultados de la prueba de la ureasa en 
la muestra de biopsia o test de aliento y entrevistando a los pacientes. Se consideró la 
existencia de infección por Hp, la positividad en cualquiera de los métodos anteriores. 
La información de la utilización de inhibidores de la bomba de protones en el 
tratamiento no estaba disponible, por lo que no se tiene en cuenta en el análisis. 
 
4. Genotipado del Helicobacter pylori 
 
 La extracción del ADN para la determinación del genotipo de Hp y su 
caracterización se llevó a cabo a partir de tejido gástrico incluido en parafina de las 
biopsias de reclutamiento. La mayoría, a partir de biopsias antrales (76%). Cuando éstas 
no estaban disponibles se utilizaron muestras de la incisura angularis (19%) o del 
cuerpo (5%). Se realizaron cortes de 10 micras de cada bloque. Para evitar la 
contaminación cruzada se cambiaban las cuchillas con cada bloque. El ADN total se 
extrajo después de la digestión en una solución que contiene: 10 mM de Tris-HCl (pH 
8’0), EDTA 5 mM, 0’1 % de dodecil sulfato de sodio, y 0’1 mg/ml de proteinasa K, 
durante al menos 12 h a 55ºC. La proteinasa K se inactivó por incubación durante 10 
min. a 95°C. 
 
 La detección y caracterización de los genotipos cagA y vacAs se realizó 
mediante PCR seguida de hibridación inversa sobre un ensayo de sonda lineal (Labo 
Bio- Medical Products, Rijswijk, Países Bajos) usando cebadores marcados con biotina 
y dos sondas de oligonucleótidos para cagA y para cada uno de los alelos de vacA, 
definidos previamente en otros trabajos
258,259
. Se utilizaron como controles positivos y 








5. Genotipado de Mucinas en cada individuo 
 
 El ADN genómico se extrajo de muestras de sangre a partir de linfocitos 
mediante el uso Flexigene ADN kit (Qiagen), de acuerdo con las instrucciones del 
fabricante. En los casos en que se utilizaron los bloques de tejido incluido en parafina, 
se cortaron 10 secciones de 10 micras cada uno y se desparafinaron con xileno 
extrayendo el ADN mediante el QIA-amp DNA Mini Kit (Qiagen). La concentración de 
ADN se midió mediante densidad óptica a 260 nm en un espectrofotómetro NanoDrop 
ND-1000 (Thermo Scientifics) y se almacenaron a -80°C en placas de 96 pocillos a una 
concentración de ~100 ng/l. 
 
 Para la selección de los SNP (single nucleotide polymorphism) se ha utilizado la 
información HapMap para los caucásicos. Se seleccionaron tagSNPs de la región 
genómica del gen 1q21 que contiene el gen MUC1 y para las regiones genómicas del 
gen 11p15, que contiene los genes MUC2 y MUC6. Se han seleccionado de una lista de 
SNPs entre un mínimo de 7 kb hacia el extremo 5’ y de 3 kb hacia el extremo 3’ para 
cada uno de los genes MUC. Debido a la ausencia de información en HapMap para el 
gen de MUC5AC este gen no se ha analizado. 
 
 Los bloques de haplotipos se definieron mediante el uso de los intervalos de 
confianza (IC) del método de Gabriel et al.
260
, tal como se aplica en el software v 4.0 
Haploview
261
. Los tagSNPs (SNP marcadores) fueron seleccionados mediante el uso del 
Algoritmo de Tagger como se aplica en Haploview. Se seleccionaron aquellos tagSNPs 
con una frecuencia del alelo menor (MAF en inglés minor allele frequency) ≥5% en los 
caucásicos, una correlación entre tagSNP y SNP marcado r
2
≥0’8 y aquellos tagSNPs 
que solamente marcaran haplotipos con una frecuencia ≥0’05. Los SNPs validados en la 
base de datos y potencialmente funcionales se sustituyeron por tagSNPs siempre que 
estuvieran en completo desequilibrio de ligamiento (LD en inglés linkage 
disequilibrium) con ellos. 
 
 Se definieron dos bloques de haplotipos para la región genómica que contiene 
MUC1 (1q21) y se seleccionaron cuatro tagSNPs, dos para cada bloque. En la región 
cromosómica 11p15, que incluía MUC6, se definió un haplotipo que fue etiquetado por 




seis tagSNPs y en la región genómica que incluye MUC2 se definieron siete bloques de 
haplotipos etiquetados por quince tagSNPs. 
 
 Los 25 tagSNPs seleccionados para los genes MUC1, MUC2 y MUC6 se 
genotiparon utilizando la tecnología IPLEX-Gold MassArray™ (Sequenom) en el 
Centro Nacional de Genotipado (CEGEN), en un ensayo de diseño personalizado. 
Además de los controles de calidad internos incluidos por CEGEN, se genotiparon por 
duplicado 17 muestras (4’4%) elegidas al azar en todos tagSNPs para evaluar la tasa de 
error en el genotipado. La concordancia entre genotipos fue completa en todos los casos 
y no se observaron errores de genotipado. De los 25 SNPs seleccionados inicialmente se 
excluyeron 3 porque no se pudieron amplificar correctamente. El número total de SNPs 
genotipados con éxito y disponibles para el análisis fue de 22. Ninguno de estos SNPs 
se desvió del equilibrio de Hardy-Weinberg en la población analizada (test de chi-
cuadrado P>10
-3
). La media de genotipado de cada SNP en las muestras fue del 98% y 
en ningún caso se genotiparon menos del 80% de las muestras por SNP. 
 
6. Análisis Estadístico 
 
 Se utilizaron modelos de riesgo proporcional de Cox para estimar los HRs 
(Hazards ratios) con IC del 95%. Los análisis se basan únicamente en el carcinoma 
gástrico como punto final, debido al bajo número de casos observados de úlcera 
duodenal (n=10) y de esófago de Barrett (n=8). El riesgo de cáncer gástrico se evaluó 
mediante un análisis univariado y multivariado de acuerdo con el diagnóstico 
histológico en el reclutamiento, la edad, el sexo, el consumo tabaco y uso de AINES, los 
antecedentes familiares de cáncer gástrico y la prevalencia de la infección por Hp. 
 
 Para el análisis de la progresión de las LPCG según los genotipos cagA y vacA 
del Hp partiendo del diagnóstico del reclutamiento, se utilizó el modelo de regresión 
logística no condicional para calcular odds ratio (ORs) con IC del 95%. Se comparó el 
diagnóstico histológico en el momento del reclutamiento con el diagnóstico al final del 
seguimiento según las categorías diagnósticas definidas. Se consideró progresión 
cuando el diagnóstico final supuso uno o más puntos en relación con el diagnóstico del 
reclutamiento. La regresión fue el proceso inverso. Para el análisis se comparó a los 




pacientes Hp negativos (categoría de referencia) con pacientes con cepas cagA-positiva, 
vacA s1, m1, s1/m1, i1, cagA-negativas, s2, m2, s2/m2, i2 y otras combinaciones de 
vacA. También se compararon pacientes con cepas cagA-positiva, vacA s1, m1, s1/m1 
y i1 con cepas cagA-negativas, s2, m2, s2/m2, i2 y otras combinaciones de vacA. El 
riesgo de progresión fue valorado mediante un análisis univariante y multivariante 
ajustado por el diagnóstico del reclutamiento, edad, sexo, consumo de tabaco, el uso de 
AINES, y antecedentes familiares de cáncer gástrico. 
 
 Para el análisis de asociación entre los polimorfismos de MUC y cada grupo de 
evolución de las LPCG se utilizó el test χ2 de Pearson. Con el fin de abarcar toda la 
variabilidad asociada con la evolución de las lesiones, se llevaron a cabo dos tipos de 
análisis: 1) el análisis de la progresión de la lesión, donde el grupo de pacientes cuyas 
lesiones progresaron se compararon con aquellos cuyas lesiones se mantuvieron 
estables o regresaron (grupo de referencia) y 2) el análisis de regresión de las lesiones, 
donde los pacientes cuyas lesiones regresaron se compararon con aquellos cuya lesiones 
se mantuvieron estables o progresaron. El OR y el IC del 95% se calcularon mediante 
regresión logística no condicional, tal como se aplica en el programa de Biblioteca 
SNPassoc R
262
. En ambos modelos el análisis se ajustó para el sexo, la edad, el consumo 
AINES y de tabaco y tipo de lesión en el inicio del estudio. Todos los análisis se 
realizaron considerando los distintos patrones de herencia (co-dominante, dominante, 
recesivo y aditivo). Los análisis estratificados se realizaron teniendo en cuenta la 
infección por Hp y el consumo de AINES. Las interacciones potenciales entre el SNP 
de interés y el estado de Hp o el consumo de AINES se evaluaron mediante la prueba de 
razón de verosimilitud. 
 
 Para el análisis del desequilibrio del ligamento entre los polimorfismos en cada 
región del gen MUC se utilizó el programa Haploview. La Asociación entre la 
progresión o la regresión y cada haplotipo de MUC con una frecuencia > 0’01, se valoró 



















1. Presentación de resultados 
 
 Se presentan los artículos que componen esta tesis, uno por cada objetivo, tal y 
como se muestran en esta tabla. 
 
 
Evaluar la evolución de las LPCG e identificar los 
factores de riesgo de evolución a adenocarcinoma 
en los pacientes con lesiones LPCG. 
Gonzalez, C. A.; Pardo, M. L.; Liso, J. M.; Alonso, 
P.; Bonet, C.; Garcia, R. M.; Sala, N.; Capella, G.; 
Sanz-Anquela, J. M. Gastric cancer occurrence 
in preneoplastic lesions: a long-term follow-up 
in a high-risk area in Spain. Int J Cancer. 2010 
Dec 1; 127(11):2654-60 
Evaluar el efecto de los factores de virulencia del 
Hp en la evolución de las LPCG 
Gonzalez, C. A.; Figueiredo, C.; Lic, C. B.; 
Ferreira, R. M.; Pardo, M. L.; Ruiz Liso, J. M.; 
Alonso, P.; Sala, N.; Capella, G.; Sanz-Anquela, J. 
M. Helicobacter pylori cagA and vacA 
genotypes as predictors of progression of 
gastric preneoplastic lesions: a long-term 
follow-up in a high-risk area in Spain. Am J 
Gastroenterol. 2011 May; 106(5):867-74 
 
Ferreira, R. M.; Figueiredo, C.; Bonet, C.; Pardo, 
M. L.; Liso, J. M.; Alonso, P.; Sala, N.; Capella, 
G.; Sanz-Anquela, J. M.; Gonzalez, C. A. 
Helicobacter pylori vacA intermediate region 
genotyping and progression of gastric 
preneoplastic lesions. Am J Gastroenterol. 2012 
Jan; 107(1):145-6 
Evaluar el efecto de la susceptibilidad genética en 
la evolución de las LPCG  
Marin, F.; Bonet, C.; Munoz, X.; Garcia, N.; 
Pardo, M. L.; Ruiz-Liso, J. M.; Alonso, P.; 
Capella, G.; Sanz-Anquela, J. M.; Gonzalez, C. A.; 
Sala, N. Genetic variation in MUC1, MUC2 and 
MUC6 genes and evolution of gastric cancer 
precursor lesions in a long-term follow-up in a 








2. Resumen del artículo 1 
 
Gonzalez, C. A.; Pardo, M. L.; Liso, J. M.; Alonso, P.; Bonet, C.; Garcia, R. M.; Sala, 
N.; Capella, G.; Sanz-Anquela, J. M. Gastric cancer occurrence in preneoplastic 
lesions: a long-term follow-up in a high-risk area in Spain. Int J Cancer. 2010 Dec 
1; 127(11):2654-60 
 
En la actualidad no se han establecido criterios para identificar entre los 
pacientes con LPCG aquellos con mayor riesgo de desarrollar cáncer gástrico. Con el 
objetivo de identificar posibles factores riesgo de progresión a cáncer gástrico en estos 
pacientes, se realizó un estudio de seguimiento de 12.8 años, prospectivo y 
retrospectivo, en la provincia de Soria con una de las mayores tasas de incidencia y 
mortalidad por cáncer gástrico en España. El estudio incluyó a 478 pacientes que se 
sometieron a una gastroscopia y biopsia gástrica entre 1988 y 1994 con diagnóstico de 
mucosa normal, gastritis no atrófica, gastritis atrófica multifocal sin metaplasia 
intestinal, metaplasia intestinal completa o metaplasia incompleta. 357 pacientes fueron 
sometidos a una nueva gastroscopia y biopsia al final del periodo de seguimiento (2005-
2007). 121 pacientes alcanzaron algunos de los puntos finales definidos antes de acabar 
el periodo de seguimiento. Se evaluaron histológicamente las biopsias del reclutamiento 
y las del final del seguimiento. Se determinó la variabilidad inter e intra-observador del 
diagnóstico histológico. Se recogió información acerca de la existencia de infección por 
Hp, los antecedentes familiares de cáncer gástrico, el consumo de AINES y de tabaco. 
El riesgo del cáncer gástrico se valoró mediante un análisis univariante y multivariante 
de acuerdo con la edad, el sexo los antecedentes familiares de cáncer gástrico, el 
consumo de AINES y de tabaco, el diagnostico histológico del reclutamiento y la 
infección por Hp. La edad media de los pacientes fue de 50 años, el 47% eran hombres. 
Durante el seguimiento, se diagnosticaron 23 cánceres gástricos (4’8%) (21 
adenocarcinomas y 2 linfomas) con una incidencia de 3’77 por cada 1.000 personas al 
año. La tasa de incidencia de cáncer gástrico para las personas con metaplasia intestinal 
incompleta fue de 16’5 por cada 1.000 persona al año. De los 21 pacientes 
diagnosticados de adenocarcinomas, 16 ya tenían metaplasia intestinal incompleta en la 
biopsia de reclutamiento. Se encontró un riesgo, estadísticamente significativo, de 





intestinal incompleta (HR 11’3; IC 95%: 3’8-33’9) y la historia familiar de cáncer 
gástrico (HR 6’1, IC 95% 1’7-22’4), lo que implica que el subtipo histológico de 
metaplasia intestinal y la historia familiar de cáncer gástrico pueden ser útiles para la 




































































3. Resumen del artículo 2 
 
Gonzalez, C. A.; Figueiredo, C.; Lic, C. B.; Ferreira, R. M.; Pardo, M. L.; Ruiz Liso, J. 
M.; Alonso, P.; Sala, N.; Capella, G.; Sanz-Anquela, J. M. Helicobacter pylori cagA 
and vacA genotypes as predictors of progression of gastric preneoplastic lesions: a 
long-term follow-up in a high-risk area in Spain.  Am J Gastroenterol. 2011 May; 
106(5):867-74. 
 
 El objetivo de este estudio fue evaluar el papel que juega en la evolución de las 
LPCG los factores de virulencia del Hp cagA y vacA, con el fin de determinar un factor 
pronóstico asociado a Hp que permita seleccionar a los pacientes con mayor riesgo de 
progresión a cáncer gástrico. Formaron parte de este estudio 312 pacientes con LPCG 
correspondientes al estudio de seguimiento de 12’8 años, ya conocido en la provincia de 
Soria, de los cuales se pudo obtener muestras de calidad para el genotipado del Hp. La 
detección y caracterización de las cepas de Hp cagA y vacA se realizó en los bloques de 
parafina de las muestras de la biopsia gástrica del reclutamiento mediante PCR seguida 
de hibridación inversa sobre un ensayo de sonda lineal. En el análisis estadístico se 
utilizó la regresión logística no condicional. La edad media de los pacientes fue de 48’5 
años, el 45 % hombres. Las cepas de Hp cagA-positivas, vacAs1 y vacAm1 se 
encontraron con mayor frecuencia en los pacientes con LPCG más avanzadas. La 
infección con cepas cagA-positivas, vacAs1, vacAm1 y vacA/s1m1se asociaron de 
forma significativa con la progresión de las LPCG (OR de 2’28 IC del 95 % 1’13-4’58; 
OR de 2’90 IC del 95%: 1’38-6’13 y OR de 2’75, IC del 95%: 1’27-5’95 y OR de 3’38 
IC del 95%: 1’34-8’53 respectivamente). También hubo una asociación significativa 
entre la infección con cepas que son simultáneamente cagA-positivas y vacAs1/m1 y la 
progresión de las LPCG (OR de 4’80, IC del 95%: 1’71-13’5) en relación a las personas 
infectadas simultáneamente con cepas cagA-negativas y vacAs2/m2 (OR de 1’98, IC 
del 95%: 0’74-5’27). Con estos resultados se puede considerar que la determinación del 
tipo de cepa de Hp puede ser útil para la identificación de pacientes con alto riesgo de 













































3.1. Ampliación del artículo 2 
 
Ferreira, R. M.; Figueiredo, C.; Bonet, C.; Pardo, M. L.; Liso, J. M.; Alonso, P.; Sala, 
N.; Capella, G.; Sanz-Anquela, J. M.; Gonzalez, C. A. Helicobacter pylori vacA 
intermediate region genotyping and progression of gastric preneoplastic 
lesions. Am J Gastroenterol. 2012 Jan; 107(1):145-6. 
 
Con posteridad al trabajo anterior se valoró la relación de los polimorfismos i1 e 
i2 de la región intermedia i del gen vacA con la evolución de las LPCG. Formaron parte 
de este estudio 194 pacientes, Hp positivos, con muestras de ADN adecuadas (80% de 
la población Hp positiva). Se consiguió la amplificación de la región i en el 95% de los 
casos. El 30’4% fueron vacAi1, 55’7% fueron vacAi2 y el 8’8% vacAi1/vacAi2. Tras 
una media de 12’8 de seguimiento la progresión de las lesiones se produce con más 
frecuencia en los pacientes con cepas vacAi1 (32’2%) que en los pacientes con cepas 
vacAi2 (18’5%). La proporción de pacientes infectados por cepas de Hp vacAi1 que 
progresaron es similar a la que observó en pacientes con cepas vacAs1 (34’8%), 
vacAm1 (37’9%) o cagA-positivas (30´1%). Tras el análisis multivariante ajustado por 
la edad, el sexo los antecedentes familiares de cáncer gástrico, el consumo de AINES y 
de tabaco y el diagnostico histológico, la infección con cepas positivas vacAi1 se asocia 
significativamente con la progresión de las LPCG (OR de 3’4 IC 95%: 1’4-8’1). Tras 
comparar los diferentes modelos de cepas de Hp según cada factor de virulencia y sus 
polimorfismos, el modelo que mejor explica los resultados es el que combina los 
factores vacAs vacAm y cagA. Conclusión el genotipado de la región i de vacA no 
mejora la predicción en la evolución de las lesiones con respecto al genotipado de la 















4. Resumen del artículo 3 
 
Marin, F.; Bonet, C.; Munoz, X.; Garcia, N.; Pardo, M. L.; Ruiz-Liso, J. M.; Alonso, P.; 
Capella, G.; Sanz-Anquela, J. M.; Gonzalez, C. A.; Sala, N. Genetic variation in 
MUC1, MUC2 and MUC6 genes and evolution of gastric cancer precursor lesions 
in a long-term follow-up in a high-risk area in Spain. Carcinogenesis. 2012 May; 
33(5):1072-80. 
 
 Es la primera vez que se realiza un estudio para valorar si la variabilidad 
genética o polimorfismos en los genes de las mucinas se asocian con la evolución de las 
LPCG. Para ello se genotiparon 22 tagSNPs en los genes de MUC1, MUC2 MUC6 de 
387 pacientes con LPCG en el estudio de seguimiento de 12’8 años ya conocido en la 
provincia de Soria. Teniendo en cuenta el diagnóstico del reclutamiento y del final del 
seguimiento, las lesiones no se modificaron en el 43’1% de los pacientes, regresaron en 
el 28’7% y progresaron en el 28’2%. Tres SNPs, localizados en la región 3' de MUC2 se 
asociaron significativamente con un menor riesgo de progresión de las lesiones. Se 
observó un aumento significativo de la probabilidad de regresión de las lesiones en tres 
SNPs localizados en la región 5' de MUC2. También se encontró una disminución 
significativa de la probabilidad de regresión en un SNP localizado en la misma región 
de MUC2. En el análisis estratificado la significación estadística se mantuvo sólo en 
aquellos sujetos positivos para la infección por Hp y en aquellos que no consumían 
AINES. El análisis de haplotipos mostró que tres haplotipos protegen frente a la 
progresión de las LPCG: dos haplotipos, uno en cada mitad del gen de MUC2, se 
asociaron significativamente con la disminución del riesgo de progresión de las lesiones 
(OR = 0’49, IC 95% = 0’28-0’85 y OR = 0’46, IC 95% = 0’25 -0’86, respectivamente) 
y otro haplotipo localizado en el extremo 5' se asoció con una mayor probabilidad de 
regresión (OR = 1’67, IC 95% = 1’02-2’73). No se encontró asociación significativa 
con los SNPs en los genes de MUC1 y de MUC6. Los resultados del trabajo indican, por 
primera vez, que la variabilidad genética en el gen de MUC2 se asocia con la evolución 
de las LPCG, especialmente en pacientes infectados por Hp, lo que sugiere que la 










































5. Resumen de resultados más destacados 
 
1.- El adenocarcinoma gástrico es más frecuente en hombres que en mujeres y en 
mayores de 60 años, pero ni la edad ni el sexo fueron factores pronósticos 
independientes en la evolución de las LPCG. 
 
2.- El riesgo de progresión de las LPCG a adenocarcinoma de pacientes con 
antecedentes familiares de cáncer gástrico es 5 veces mayor que en aquellos sin 
antecedentes familiares. Las diferencias resultaron estadísticamente significativas 
(p<0,05). 
 
3.- La metaplasia intestinal incompleta resultó ser la LPCG con mayor riesgo de 
progresión a cáncer gástrico (HR 11’3; 95% IC 3’8-33’99). 
 
4.- El riesgo de progresión de las LPCG en aquellos pacientes infectados por cepas de 
Hp cagA-positivas, vacAs1 y vacAm1 es de 2 a 3 veces mayor que en aquellos 
infectados por cepas cagA-negativas, vacAs2 y vacAm2. El riesgo de progresión de las 
LPCG en los pacientes infectados por cepas de Hp que son simultáneamente cagA-
positivas y vacAm1/s1 es 5 veces mayor que en aquellos infectados por cepas que son 
simultáneamente cagA-negativas y vacAm2/s2. Las diferencias resultaron 
estadísticamente significativas (p<0,05) 
 
5.- En cuanto a la susceptibilidad genética del individuo SNP del gen MUC2, se 
asociaron significativamente con la protección frente a la progresión de las LPCG. El 





















 El carcinoma gástrico es en la actualidad la quinta neoplasia maligna más 
frecuente en el mundo y la tercera causa de muerte por cáncer. Más del 70% de los 
casos se dan en los países en desarrollo y la mitad de los casos del mundo corresponden 
a Asia oriental principalmente China. En España supone la octava neoplasia maligna 
más frecuente teniendo en cuenta ambos sexos con una incidencia 3’6% y una tasa de 




Generalmente se diagnostica en estadios avanzados debido a la falta de síntomas 
específicos y las alternativas terapéuticas curativas son limitadas
148
. España presenta 
una supervivencia a los 5 años baja, aproximadamente del 25%, estando dentro de la 
media europea
265
. Prevenirlo o diagnosticarlo en estadios precoces sería la forma de 
mejorar esas cifras. 
 
 Se admite que el cáncer gástrico más frecuente, el adenocarcinoma, sobre todo el 
de tipo intestinal y de localización distal, está precedido por tres lesiones precursoras: 
atrofia gástrica, metaplasia intestinal y la displasia, resultado de la evolución natural de 
una gastritis crónica
23,25,60
 cuyo agente causal más frecuente es el Hp. El proceso es 
largo y va a depender de múltiples factores: las características del Hp, la susceptibilidad 




 Nuestro trabajo mediante un largo seguimiento de pacientes con LPCG ha 
conseguido identificar parámetros pronósticos relacionados significativamente con el 
riesgo de evolución de estas lesiones a cáncer gástrico. 
 
1. Factores involucrados en la evolución de las lesiones precursoras del cáncer 
gástricos 
 
1.1. Edad y sexo como factores implicados en la evolución de las lesiones 
precursoras de cáncer gástrico 
 
 La tasa de incidencia de carcinoma gástrico estandarizada por edad es dos veces 
mayor en los hombres que en las mujeres
263,264
. Esa diferencia se podría explicar por el 
carácter protector de los estrógenos frente al carcinoma gástrico
208-210,266
. Tener una 
edad avanzada también aumenta el riesgo de carcinoma
243,267





hombres y los individuos mayores de 60 años también tiene un riesgo 
significativamente mayor, siempre y cuando se consideren esas variables por separado 
porque su significación estadística se pierde cuando se consideran junto con otros 
factores. 
 
1.2. El tabaco como factor de riesgo de evolución de las lesiones precursoras de 
cáncer gástrico 
 
El consumo de tabaco está considerado como un factor de riesgo en el desarrollo 
de LPCG
189-191
 y de cáncer gástrico
192-194,197
 sobre todo en pacientes con infección por 
Hp.
196
. Aunque hemos encontrado en todos los grupos de individuos con LPCG una alta 
prevalencia de fumadores no hemos podido determinar su valor pronóstico en nuestra 
serie al ser el grupo de individuos con mucosa normal muy pequeño para establecer 
comparaciones. 
 
1.3. La infección por Helicobacter pylori 
 
 En nuestro estudio la infección por Hp no supuso un factor predictivo de cáncer 
gástrico. La gastritis crónica grave y la metaplasia intestinal extensa crean condiciones 
en las que Hp es incapaz de sobrevivir y favorecen la resolución de la infección. Hemos 
observado que la prevalencia de la infección disminuye a medida que progresan las 
lesiones y por lo tanto la HR fue menor en las lesiones más avanzadas. Este hecho, 
junto con el bajo número de casos con mucosa normal analizados en este estudio, podría 
explicar nuestros resultados. 
 
1.4. El consumó de antiinflamatorios no esteroideos como protectores en la 




 han puesto en evidencia que pacientes que toman AINES 
presentan un menor riesgo de desarrollar carcinoma gástrico. En nuestro estudio, el 
consumo de AINES ha resultado ser un factor de protección frente al desarrollo de 





1.5. Antecedentes familiares de cáncer gástrico como factor de riesgo de evolución 
de las lesiones precursoras 
 
 Hemos observado que los individuos con antecedentes familiares de cáncer 
gástrico tienen 5 veces más riesgo de desarrollar un adenocarcinoma gástrico respecto 
de aquellos sin antecedente, siendo esta diferencia muy fuerte y estadísticamente 
significativa. Varios estudios
268-270
 han encontrado que la historia familiar de cáncer 
gástrico es un riesgo para el desarrollo de carcinoma gástrico y que este riesgo es 3 
veces mayor para el cáncer gástrico que para otros tipos de canceres en el adulto. 
 
 Si bien esto puede ser debido a cierta susceptibilidad genética, hay que tener en 
cuenta que los miembros de una unidad familiar comparten un mismo estilo de vida y 
están expuestos a los mismos factores medioambientales, más importantes si cabe en el 
desarrollo del cáncer que los polimorfismos genéticos de riesgo. Aunque nosotros no 
hemos estudiado la interacción entre los factores medioambientales y la susceptibilidad 
genética entre los miembros de una misma familia, estudios que ajustaron sus análisis 
para uno o más factores de riesgo en el seno familiar observaron, que el riesgo de una 
historia familiar positiva no se atenuaba
270
 lo que va a favor de la susceptibilidad 
genética como causa de la agrupación familiar, aunque los genes que podrían estar 
implicados no se conocen con certeza. Solamente en el caso del adenocarcinoma 
gástrico difuso familiar se conoce la existencia de mutaciones en línea germinal del gen 




 Aunque las bases moleculares de la agregación familiar del cáncer gástrico no se 
conocen con precisión una historia familiar positiva es un factor de riesgo fuerte para el 
desarrollo del adenocarcinoma gástrico y puede ayudar a seleccionar entre los pacientes 
con LPCG aquellos susceptibles de seguimiento. 
 
1.6. La metaplasia intestinal incompleta como marcador de riesgo de cáncer 
gástrico 
 
 La extensión de la metaplasia intestinal está bien reconocida como marcador de 
riesgo de cáncer gástrico
83,90-93
 hasta el punto de que se ha desarrollado un sistema de 





metaplasia intestinal en la mucosa gástrica denominado OLGIM
69
 con valor 
pronostico
94
. En la última guía publicada sobre el manejo de los pacientes con lesiones 
precursoras de cáncer gástrico
73
 se recomienda el seguimiento periódico de los 
pacientes con metaplasia intestinal extensa, independientemente del tipo de metaplasia. 
Para algunos autores no existe suficiente evidencia del valor pronostico del subtipo de 





 Sin embargo un numeroso grupo de trabajos
80,83,84,86,95-100,102,103,105,108
 han 
evidenciado que el subtipo de metaplasia intestinal, en concreto, la metaplasia intestinal 
incompleta es un marcador significativo de progresión de las lesiones y de desarrollo de 
carcinoma gástrico. Las causas de que algunos trabajos no confirmen este hecho
247,271-
274
 hay que buscarlas en su corto periodo de seguimiento, en su baja potencia estadística 
por un tamaño muestral pequeño al perder muchos pacientes durante el seguimiento, o 
bien en la población a estudio cuyo riesgo es, de por sí, muy bajo por proceder de áreas 




 Nuestro trabajo que incluye un largo periodo de seguimiento, una muestra 
poblacional amplia y suficiente, procedente de un área con riesgo alto/moderado de 
cáncer gástrico, ha encontrado que existe una asociación entre la metaplasia intestinal 
incompleta y el riesgo de desarrollar un adenocarcinoma gástrico, con diferencias 
estadísticamente significativas respecto de otras lesiones. Aceptar este hecho por la 
totalidad de los autores ayudaría a la selección de pacientes para un seguimiento más 
exhaustivo y limitaría más la población a seguir. 
 
 De nuestro estudio y de otros
103
 se desprende que el seguimiento de pacientes 
con metaplasia intestinal incompleta aumenta la probabilidad de diagnosticar un 
carcinoma gástrico en fase precoz. Además el diagnóstico histológico de la metaplasia 
intestinal mediante la tinción con hematoxilina-eosina no es difícil y al contrario de lo 
esgrimido en algunas publicaciones
73
 no se requieren técnicas sofisticadas para su 
detección. Si hicieran falta, bastaría con la tinción de AA-PAS 2,5 que es una técnica 
histoquímica habitual en los laboratorios de anatomía patológica y tiene un bajo coste al 






Teniendo en cuenta que la probabilidad de encontrar metaplasia intestinal 
incompleta es mayor cuanto más extensa sea la metaplasia intestinal
83,91
, podemos 
asumir que la presencia de metaplasia intestinal incompleta en una biopsia gástrica es 
un indicador de que existe metaplasia intestinal extensa. Solo por ello supondría que el 
paciente tiene un aumento del riesgo de cáncer gástrico
91
 y debería ser seguido. Si se 
atendiera solamente a la extensión de la metaplasia intestinal y no al subtipo, se 
necesitarían un elevado número de muestras para precisar la extensión, mayor incluso 
que las cinco del protocolo Sídney. Es evidente que esto representa un problema a 
efectos prácticos teniendo en cuenta que ni siquiera el protocolo de Sídney está 
incorporado de forma generalizada. Por lo tanto sí sería importante consignar el tipo de 
metaplasia intestinal en los informes de anatomía patológica, sobre todo cuando el 
número de muestras es pequeño como suele pasar en la práctica diaria, aunque 
solamente fuera por representar un inequívoco marcador de la extensión de la 
metaplasia intestinal. 
 
 En nuestro trabajo se ha observado que entre los pacientes que desarrollaron un 
carcinoma gástrico el número de fragmentos en la biopsia de reclutamiento con 
metaplasia intestinal era mayor que en los pacientes que no desarrollaron cáncer. 
Considerando esto como una estimación de la extensión de la metaplasia, este 
parámetro también se relacionaría con un aumento del riesgo de cáncer aunque en 
nuestro estudio los resultados no llegaran a ser estadísticamente significativos.  
 
En resumen, existe suficiente evidencia científica del valor de la metaplasia 
intestinal incompleta como marcador de riesgo de carcinoma gástrico y su diagnóstico 
no requiere técnicas sofisticadas. Si el riesgo de evolución es debido a una peculiaridad 
intrínseca de la historia natural de la lesión, o a que es un marcador de la extensión de la 
metaplasia, es irrelevante. En la práctica, tanto el subtipo de metaplasia intestinal como 
el número de fragmentos con metaplasia intestinal sobre el número total de fragmentos, 
deberían ser consignados en los informes de anatomía patológica porque ayuda al 
gastroenterólogo a seleccionar entre los pacientes con LPCG a aquellos que se 
beneficiarían de un seguimiento periodico
87
. Añadir estos parámetros en los informes 
anatomopatológicos no representa ningún aumento de la complejidad diagnóstica, ni del 






 Algunos autores consideran que el patrón, la extensión y severidad de la atrofia 
gástrica es mejor parámetro que el subtipo de metaplasia intestinal para valorar el riesgo 
de carcinoma gástrico
247,275
. En nuestro caso el valor predictivo de la atrofia fue muy 
bajo, de los 21 adenocarcinomas gástricos diagnosticados 4 correspondían a pacientes 
con gastritis atrófica no metaplásica en el momento del reclutamiento frente a 16 que ya 
tenían metaplasia intestinal incompleta en ese momento. Teniendo en cuenta que la 
metaplasia es una lesión multifocal es posible que esos 4 pacientes no estuvieran 
suficientemente muestreados. Quizá por esta razón los pacientes con atrofia extensa o 
que afecte a varias regiones gástricas a un sin metaplasia deberían ser seguidos. 
 
Sin embargo se sabe que el diagnóstico de atrofia está sujeto a una gran 
variabilidad intra e inter-observador
70-72
 debido a la subjetividad en su reconocimiento. 
Su diagnóstico no es fácil si no existe una muestra con suficiente espesor y una buena 
orientación de los fragmentos a la hora de confeccionar el bloque de parafina. El nivel 
de concordancia para la metaplasia intestinal es casi perfecto, tres veces superior al de la 
atrofia
69
 y además es un marcador de atrofia (conceptualmente toda metaplasia 
intestinal es una forma de atrofia) por lo que la metaplasia intestinal es el parámetro 
diagnóstico más fiable para predecir el riesgo de carcinoma gástrico en la práctica 
diaria. 
 
1.7. Los factores de virulencia bacteriana vacA y cagA como factores pronósticos 
en pacientes con lesiones precursoras gástricas 
 
 El genotipo de la cepa infectante de Hp es uno de los factores que influyen en el 
desarrollo y evolución de las LPCG
155
. En concreto las cepas vacAs1, vacAm1 vacAil, 
vacAd1 y aquellas que poseen la isla de patogenicidad cagA, cepas tipo I cagA-
positivas, se han relacionado con un mayor riesgo de desarrollo de atrofia gástrica, 




 En nuestro trabajo como en otros estudios
177,178,180,182,250,276,277
 hemos observado 
que las cepas de Hp cagA-positivas, vacAs1 y vacAm1 son más prevalentes en pacientes 
con lesiones más avanzadas, como la metaplasia intestinal, que las cepas cagA-
negativas, vacAs2 y vacAm2. Además las cepas cagA-positivas con frecuencia eran 





asociación no se debe a la clonalidad ni a un ligamento genético porque esos genes se 




Parece claro en la literatura que las cepas de Hp cagA-positivas, vacAs1 y 
vacAm1 son cepas muy virulentas que están relacionadas con lesiones gástricas más 
graves e intensas, pero existen pocos trabajos en la literatura que hayan relacionado los 
factores de virulencia vacA y cagA con el riesgo de evolución de las lesiones 
precursoras. Ninguno en el caso de vacA y solo uno lo ha hecho en relación con cagA
250
. 
Este último estudio valoró el riesgo de progresión de las lesiones precursoras en función 
del factor de virulencia cagA en una amplia población y aunque sus resultados no fueron 
estadísticamente significativos, se observó que los individuos infectados por cepas 
cagA-positivas tenían un ligero aumento en el riesgo de progresión que aquellos 
infectados por cepas cagA-negativas. 
 
 Nuestro estudio es el primero en valorar el riesgo de progresión de las lesiones 
precursoras en función del factor de virulencia vacA y de la combinación de los 
genotipos vacA y cagA y hemos observado que el riesgo de progresión de las lesiones 
en pacientes infectados por cepas cagA-positivas, vacAs1 y vacAm1 es 
significativamente mayor que en aquellos infectados por cepas cagA-negativas, vacAs2, 
y vacAm2. Cuando ambos factores de virulencia (cagA y vacA) se combinan, los 
pacientes infectados simultáneamente por cepas cagA-positivas y vacAs1/m1 tienen un 
riesgo de progresión mayor que los pacientes infectados por cepas cagA-negativas y 
vacs2/m2, siendo la diferencia estadísticamente significativa. También se ha observado 
que las lesiones tienden a progresar más en el caso de pacientes con cepas vacAi1 que 
con cepas vacAi2, pero la proporción de pacientes que progresan infectados por cepas 
vacAi1 es parecida a la de los pacientes infectados por cepas cagA-positivas, vacAs1 o 
vacAm1 por lo que su tipificación no aporta más información respecto al pronóstico. 
 
 Hemos comprobado como los factores de virulencia del Hp están relacionados 
significativamente con un aumento del riesgo de progresión de las LPCG por lo tanto la 
determinación del genotipo de la cepa infectante en pacientes con lesiones precursoras 






1.8. Polimorfismos del gen MUC2 como factor asociado a la evolución de las 
lesiones precursoras de cáncer gástrico. 
 
 La glucoproteína MUC2 es el componente fundamental del moco que actúa 
como capa protectora de la mucosa en todo el intestino siendo secretada por las células 
caliciformes del epitelio intestinal
279,280
. Esta codificada por el gen MUC2 localizado en 
el cromosoma 11 en la región 11p15.5 rica en recombinaciones que contiene 400kb. Su 
dominio central constituido por múltiples repeticiones en tándem está codificado por el 
exón 30 y el dominio C-terminal o carboxilo está codificado por 19 exones. 
 
 MUC2 se expresa de novo en la mucosa gástrica en los caso en que exista 
metaplasia intestinal y también en el adenocarcinoma gástrico
88,89,140
. Los niveles de 
MUC2 tienden a elevarse por la sobreestimulación celular producida por citoquinas 
proinflamatorias secretadas después de la infección por Hp
281
. Su papel en la 
carcinogénesis gástrica se ha explicado al impedir el reconocimiento celular de los 
anticuerpos antitumorales
212
. Por lo tanto variaciones genéticas en el gen MUC2 que 
provoquen una modificación en la expresión o en la función de esta proteína provocaría 
alteraciones en la vía carcinogénica gástrica. 
 
 Varios estudios han detectado que polimorfismos en los genes protectores de la 
mucosa gástrica se relacionan con el riesgo de desarrollo de carcinoma gástrico
213-217
 y 
en concreto, un polimorfismo funcional en el gen MUC1 se ha asociado a un mayor 
riesgo de cáncer en la población asiática
216
, pero ningún trabajo ha estudiado la relación 
de las distintas variaciones genéticas de estos genes con la evolución de las LPCG. 
 
 Este sí ha sido uno de los objetivos de nuestro estudio y al analizar los distintos 
polimorfismos de los genes de MUC1, MUC2 y MUC6 en relación con la evolución de 
la lesiones precursoras se ha observado por primera vez que variantes genéticas del gen 
MUC2 están relacionadas significativamente con la evolución de las LPCG y algunas de 
ellas actúan como factores protectores frente a su progresión, siendo este efecto más 
evidente en los pacientes infectados por Hp y en los que no consumen AINES. Solo un 
trabajo había analizado antes la relación de los polimorfismos de MUC2 con el riesgo de 








 En nuestro estudio, considerando por separado cada polimorfismos de MUC2, 
los asociados con la regresión de las lesiones se localizaban en la segmento genómico 
situado entre la región central y el extremo 5’ y los polimorfismos relacionados con la 
progresión de las lesiones se localizaban entre la región central y el extremo 3’. Sin 
embardo cuando tenemos en cuenta los haplotipos CTCCCG y CATAGAAC situados 
en la región 5’ y 3’ respectivamente, estos están asociados significativamente con la 
regresión y la disminución del riesgo de progresión, por lo que tienen un papel protector 
frente a la progresión de las lesiones. Cuando el haplotipo analizado incluye todos los 
polimorfismos de MUC2 el haplotipo que surge de la combinación de los dos anteriores 
(CTCCCGCATAGAAC) también muestra un efecto protector frente a la progresión 
aunque no es estadísticamente significativo. Esto sugiere que, o bien la combinación de 
diferentes variantes genéticas en el gen o el efecto de una variante genética, todavía 
desconocida, asociada con los polimorfismos de cada lado de la región central puede 
modificar la capacidad de las lesiones para progresar hacia carcinoma gástrico. 
 
Por la estrategia de análisis utilizada (análisis de tagSNPs o SNPs marcadores de 
otros SNPs correlacionados) los SNPs que hemos encontrado asociados a la protección 
frente a la progresión de las lesiones no son forzosamente los SNPs causales de la 
asociación. No obstante sí que hemos observado que los SNPs asociados se localizan en 
regiones genómicas relacionadas con las secuencias reguladoras de su expresión 
genética, la transcripción de ARNm y con secuencias que codifican propiedades 
funcionales esenciales de la proteína. 
 
Se ha observado que el efecto de los polimorfismos relacionados con las LPCG 
es más intenso en los pacientes infectados por Hp que en los no infectados, sobre todo 
los polimorfismos rs10902073, rs10794281 y rs4077759, con diferencias 
estadísticamente significativas. A pesar de que el porcentaje de pacientes Hp negativos 
es bajo los ORs calculados no siguen la misma tendencia en los pacientes infectados y 
en los no infectados, lo que sugiere una interacción real entre las variaciones genéticas 
del gen MUC2 y la infección por Hp. 
 
 Se ha publicado que la expresión ectópica de MUC2 en el estómago se asocia 
con la inducción de CDX1 por cepas cagA-positivas en las células epiteliales
283
 y que 







 por lo tanto aunque no conocemos los mecanismos moleculares por 
los cuales las variaciones genéticas de MUC2 al interaccionar con la infección por Hp 
provocan una variación en la evolución de las lesiones, el hecho de que la infección por 
Hp provoque una expresión aberrante de MUC2 y que los polimorfismos del gen 
produzcan alteraciones en la función y expresión de la proteína, constituyen una base 
biológica que justifica la asociación de estos dos factores. 
 
 Sin embargo a pesar de que se ha observado como el efecto de los 
polimorfismos de MUC2 en la evolución de las lesiones es estadísticamente 
significativo en los pacientes que no consumen AINES, no hemos encontrado ninguna 
interacción. Puesto que los AINES ya tienen un papel protector es lógico que el efecto 
protector sea más evidente en los pacientes que no los consumen. 
 
2. Fortalezas y limitaciones del estudio 
 
2.1. Fortalezas del estudio 
 
 Nuestro estudio se basa en un seguimiento prospectivo y retrospectivo bien 
definido, con un largo periodo de seguimiento y una población muestral suficiente. 
Aunque la población seleccionada no es una muestra aleatoria de la población general, 
la constituyen todos los casos de pacientes con LPCG de la población, al ser 
seleccionadas del único registro hospitalario existente. 
 
 El estudio histológico con la clasificación de las lesiones tanto en las biopsias de 
reclutamiento como en las del final del seguimiento se ha realizado por los mismos 
patólogos, de esta manera se han mantenido constantes los criterios de evaluación de las 
biopsias en ambos periodos existiendo una buena concordancia inter e intra observador. 
 
 Es la primera vez que se analizan los factores de virulencia del Hp y las 
variantes genéticas de los genes de mucinas en relación con la evolución de las LPCG. 
Solo una publicación recoge haber trabajado previamente en este sentido pero teniendo 









2.2. Limitaciones del estudio 
 
 Puede existir una cierta subestimación de las lesiones al principio de 
seguimiento porque en aquellos años no existía un protocolo estandarizado acerca del 
número de biopsias gástricas a realizar durante la exploración endoscópica, así que el 
número de biopsias gástricas de cada paciente en el periodo de reclutamiento es inferior 
al del final del seguimiento donde se utilizó el sistema de Sídney. Se sabe que el 
diagnóstico y la estadificación de las lesiones dependen del número y localización de las 
muestras
286
 por lo que es posible que esta subestimación se debiera a un error de 
muestreo. 
 
 Algunos autores consideran que el protocolo de toma de biopsias del Sistema de 
Sídney infravalora la existencia de metaplasia intestinal en un 50% de los casos y 
detecta la atrofia en el cuerpo gástrico solo cuando esta es extensa, por lo que para estos 
autores el Sistema de Sídney no es adecuado para establecer la prevalencia de las 
lesiones precursoras ni estimar su riesgo en los estudios de seguimiento. Ellos 
recomiendan un mínimo de 8 biopsias en vez de 5
287
. Otros autores consideran que el 
protocolo de Sídney es suficiente para la identificación de las lesiones sobre todo en 
áreas geográficas de alto riesgo de carcinoma gástrico
288
, pero no lo es para áreas de 
bajo riesgo. En este último caso con 7 biopsias: 3 de antro, 3 de cuerpo (1 curvatura 
mayor y  2 de curvatura menor) y 1 de incisura, se diagnostican el 97% de la metaplasia 
intestinal y todos los casos de displasia y cáncer gástrico
289
. El sistema de OLGIM
69
 
propone 12 biopsias: 4 de antro, 4 de cuerpo (2 de curvatura mayor, 2 de curvatura 
menor de cada región), 2 de incisura y 2 de cardias. 
 
 El hecho de que existan distintos métodos de muestreo hace que las estimaciones 
de la prevalencia de las lesiones varíen en cada estudio. Parece que en el caso de áreas 
con un elevado riesgo de cáncer basta con pocas biopsias para el diagnóstico y 
estadificación de las lesiones precursoras probablemente porque las lesiones ya están 
muy extendidas
267,290,291
. Teniendo en cuenta que este tipo de lesiones tienden a ser 
multifocales la utilización de protocolos con un amplio número de biopsias no evita 
cierto error de muestreo en los estudios
55,287,292,293
. La guía actual europea para el 
manejo de la patología de la mucosa gástrica recomienda al menos 4 biopsias: 2 de 







 La tasa de participación para una segunda endoscopia y biopsia fue del 56%, es 
una tasa muy buena para fines de investigación, sobre todo en occidente, pero no deja 
de ser baja. 
 
 Debido a que no se disponía de muestras de sangre al inicio del seguimiento no 
se pudo evaluar la relación de las lesiones precursoras con los niveles séricos de 
pepsinógeno. 
 
 Uno de los factores de virulencia del Hp el EPIYA no se pudo caracterizar al no 
encontrar un método adecuado para su genotipado en muestras incluidas en parafina. 
 
 Aunque la población para el genotipado de los polimorfismos de mucinas fue 
amplia no fue suficiente para analizar los polimorfismos de MUC1 y MUC6. Además el 
fallo en el genotipado de tres de los tagSNPs (entre los que se incluía el polimorfismo 
de MUC1 rs4072037 asociado con mayor riesgo de cáncer gástrico
215-217
) supuso que la 
cobertura de la variabilidad genética se redujera en un 40% para el gen MUC1 y en 
menos de un 10% para los genes MUC2 y MUC6. Serían necesarios estudios de 
asociación y genotipados más amplios en una población mayor para comprender y 
confirmar el papel de la variabilidad de los genes de mucinas en la carcinogénesis 




















De los resultados obtenidos y discutidos en este trabajo se desprenden las 
siguientes conclusiones: 
 
1. La identificación de metaplasia intestinal incompleta permite la selección de 
pacientes con mayor riesgo de progresión a cáncer gástrico. El diagnóstico de 
metaplasia intestinal incompleta no exige técnicas diagnósticas especiales. En la medida 
que el gastroenterólogo lo demande, el patólogo informará del tipo de metaplasia 
intestinal en sus informes. 
 
 
2. El genotipado de las cepas de Hp ayuda a la selección de pacientes con LPCG con 
mayor riesgo de progresión a cáncer gástrico. 
 
 
3. La relación significativa de los distintos SNP del gen MUC2 con la evolución de las 
LPCG determina que los factores protectores de la mucosa juegan un papel importante 
en la carcinogénesis gástrica. 
 
 
4. La historia familiar de carcinoma gástrico, el subtipo de metaplasia intestinal, el 
genotipo de las cepas de Hp, así como, las variantes genéticas del gen MUC2 se pueden 
utilizar para identificar entre los pacientes con LPCG, aquellos con mayor riesgo de 
progresión y por lo tanto subsidiarios de un seguimiento más exhaustivo. 
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